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A taldlmany téargyat az (I) 4&ltaldnos képletd K uj amido-ki-
noxalindionok — ahol

1

R hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R’ hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy kildnfele szub-
sztituenseket hordozé fenilcsoport,

R halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, amino-, nitro-, tri-
fluor-metil-, cianocsoport vagy egyéb szubsztituens,

R* és R’ azonosak vagy kilénbozd8k, és jelentésiik hidrogénatom,
halogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy alkoxi-, trifluor-
-metil-, trifluor-metoxi-, nitro-, ciano-csoport vagy ki-
16nféle szubsztituenseket hordozd anellalt benzolgyird,

n 0 vagy 1,

m 0, 1, 2, 3 vagy 4 —

és tautomereik, izomereik, enantiomereik, valamint sdbik, tovabba

el84llitasuk, valamint .m&s| neuroldégiai és pszichidtriai betegse-

gek kezelésére vald felhaszndlasuk képezi.



2o~ H WA
) 7‘\1‘/4' ) 2

S.B.G. & K.
Nemzetkdz
Guabadalmi froda .
11
H-1062 Budapest, Andrdssy it
Telefon: 34-24-950, Fax: 34-24-323

63.297/BE

j amzdo-kmoxalmdtonok eloallttasuk és felhasznalasuk

‘)Zf\

VBASF AKTIENGESELLSCHAFT LUDWlGSHAFEN DE

Feltalalok:
{+ LUBISCH Wilfried, MANNHEIM, DE
4. BEHL Berthold, LIMBURGERHOF, DE

A1- HOFFMANN Hans Peter, LIMBURGERHOF, DE

A bejelentés napja: 1995.06.16.

ElsGbbségei: 1994.06.22., P 44 22 036.7, DE
1994.08.09., P 44 28 152,8, DE

A nemzetkozi bejelentés szama: PCT/EP95/02324

A nemzetkozi k6zzététel szama: WO 95/35289



A jelen taldlmany 0j amido-kinoxalindionokra, eldéallitasi
eljarasukra, valamint betegségek leklizdésére vald felhasznala-
sukra vonatkozik.

Az Ugynevezett excitatérikus (kozponti idegrendszert izgatd)
aminosavak, mint példaul a glutaminsav, a ko&zponti idegrendszer-
ben széles korben elterjedtek. Ezek az excitatdrikus aminosavak
ingeriiletatvivé anyagokként mikdédnek a glutamat-receptorok sza-
mara, amelyekbdl kildnbdzd altipusok ismeretesek. Egyik
altipusukat példaul specifikus agonistaja, az N-metil-D-aszpar-
tat alapjan NMDA-receptornak nevezik. Ez az NMDA-receptor kuldn-
b5z8 kotShelyekkel rendelkezik agonistak, illetve antgaonistak
szamara. A glicin aminosav szintén a NMDA-receptorhoz kotddik,
és modulalja a természetes agonista glutaminsavnak a hatasat.
Ennek a glicin-kotéhelynek az antagonistai ennek megfelelden
antagonista hatasokat mutathatnak az NMDA-receptoron, és gatol-
hatjak ennek a receptornak a ,tulingerelt allapotat”.

A glutamat-receptoroknak két masik altipusat jelentik az
AMPS- és a kainadt-receptorok, amelyeket mindenkor specifikus
agonistajuk, a 2-amino-3-hidroxi-5-metil-izoxazolil-4-propionsav
(AMPS) és a kaininsav szerint neveznek meg. A mar emlitett NMDA-
-receptor analdgidjara ezeknek a receptoroknak az antagonistai
szintén gatolhatjdk a ,tulingerelt allapotot”.

Egész sor neurodegenerativ betegségnél vagy pszichikai za-
varnal fokozott a glutamdt-szint, ami a k&zponti idegrendszerben
tulsdgos izgalmi Allapotokhoz vagy toxikus hatdsokhoz vezethet.

A glutamadt-receptor-altipusok felé iranyuldé antagonistak te-

hat az 1ilyen Dbetegségek kezelésére szolgalhatnak., Ezért a



glutamat-antagonistak, ahova kiiléndsképpen az NMDA-antagonistak,
illetve azok moduladtorai (mint példadul a glicin-antagonistak),
valamint az AMPA-antagonistdk is tartoznak, terapiéds felhaszna-
lasra alkalmasak, mint neurodegenerativ betegségek (Huntington-
chorea és a Parkinson-kér), példaul a ,stroke” (agyvérzés) utan
fellépd hipoxiat, anoxidt vagy isémiat koévetd neurotoxikus zava-
rok elleni szerek, vagy pedig mint epilepsziaellenes, depresz-
szibdellenes és anxiolitikus hatasu szerek is [ Arzneim.Forschung
40, 511-514 (1990); TIPS 11, 334-338 (1990), valamint Drugs of
the Future 14, (11), 1059-1071 (1989)].

A (II) &ltalanos képletd (1lH,4H)-kinoxalin-2,3-dion-szarma-
zékokat mar tobb kdzleményben leirtdk glutamdt-antagonistaként,
igy az EP 374,534 és EP 260,467 szamd szabadalmi iratokban. Sok
ismert szarmazék a heterociklusos kinoxalin-fragmentumban
szubsztitualatlan (II; R,, R, = hidrogénatom). Ismeretes azonban
néhany olyan szarmazék is, amelyekben a (II) altaléanos kepletben
szerepld R; csoport a hidrogéntdél eltérd. Igy az EP 377,112 és EP
374,534 szaml szabadalmi iratokban N-hidroxi-kinoxalinokra nézve
(IT; R, = OR,) tdrtént bejelentés. Az EP 315,959 szamd szabadalmi
iratban, valamint a DE 4,135,871, WO 91/13878, WO 92/07847 és
WO 94/00124 szamiu szabadalmi iratokban a (II) &altalanos képlet-
ben R,-ként alkilcsoportokat irnak le, amikor az alkillanc még
savakkal, észterekkel vagy amidokkal szubsztitudlt lehet. Ugyan-
csak alkénsavak (=R;) kerilnek emlitésre J.R. Epperson é€s térsai,
Biorg. & Med. Chemistry Lett., 3 (12), 2801-4 (1993) alatti ko&z-
leményében. Az emlitett koézlemények azonban azzal tilnnek ki,

hogy tulnyomdé részben alkil-észtereket és alkansavakat 4allita-



nak eld. Ezzel szemben az EP 315,259 szadmu szabadalmi iratban
egy acetil-amidot (lasd R,) (24. példa), J.R. Epperson és tarsai
idézett kdzleményében acetil-anilidot (16. példa) és az EP
572,852 szamO szabadalmi iratban kildénb6zdé savamidokat (lasd 56.
példa) ismertetnek.

Az N-amino-kinoxalindionbdél levezetett szarmazékok kozul a
szakirodalomban eddig csak kisszdmi ismeretes. Az l-amino-
-kinoxalindiont Shin, Sung-Chul és tarsai a Teahan Hwahakoe Chi
27, (3), 382-4 (1983) (CA: 100, 103276 alatt referalva) kozle-
ményben, mig Rossi és tdrsai a Tetrahedron 24, 6395 (1968) alatt
irtak le. Rossi és tarsai N-imino-kinoxalindionokat szintén eld-
dllitottak. A WO 93/08173 szamu szabadalmi iratban glutamat-an-
tagonistakként N-alkil-amino-kinoxalinok és az EP 358,148 szamu
szabadalmi iratban pigmentként ftalimidocsoportokkal szubszti-
tualt N-amido-kinoxalindionok szerepelnek az igénypontokban. Az
utolsdként megnevezett bejelentésen kivil eddig N-amido-kinoxa-
lindionokat még sohasem irtak le. Pirrolil-kinoxalinokat eddig
csak az EP 572,852 szamu szabadalmi iratban emlitettek meg.

Mar most sikeriilt Ujszerd hatéasokkal bird Uj N-amido-kinoxa-
lindionokat talalnunk.

A taldlmany targyat az (I) 4&ltaldnos képletd 0j amido-

-kinoxalindionok — amelyek képletében

R' jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

n értéke 0 vagy 1;

m értéke 0 és 4 kozotti egész szam;

R’ jelentése hidrogénatom, elagazd vagy egyenes lanci, 1-6

szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport, amely a kovet-



kez& csoportok és atomok kozil legfeljebb kettdvel

szubsztitudlt lehet: egyenes vagy eldgazd lancu, 1-4 szén-

atomos alkilcsoport, -0R® 4altalanos képletl csoport,

amino-, nitro-, -NHCOR® 4ltalanos képletd, ciano-, tri-

fluor-metil-, trifluor-metoxi-, —COzR6 altalanos képletd

csoport, fluor-, klér-, brdém-, jbdbdatom, -co-R® vagy —SOzR6

adltalanos képletd csoport, ahol

r® jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, fenil-
vagy benzilcsoport,

jelentése fluor-, klér-, brdém-, joédatom, 1-4 szénatomos

alkil-, -OR' 4altalanos képletd, -CO-R’ altalanos képletd,

amino-, nitro-, -NH-CO-R’ 4&ltalanos képletd, trifluor-me-

til-, ciano- vagy olyan (a) &ltaladnos képletd csoport,

amely képletekben

R’ jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy
trifluor-metilcsoport,

q értéke 0 és 2 kézotti egész szdm;

R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, fe-

nil-, fenil-szulfonil-, nitro-, ciano-, —COO(CHﬁer,

~CONH (CH,) ,R'®,  -CO-R',  -CH=CHCONHR'®,  -CH,NR''R",

~CH,NH-CY- (CH,) ,R**, -CH=CH-COOR'®, -CH=NOR'®, -CH=NR',

-CH,-NH~-CY- (CH,) ,-R""

adltaléanos képletd, [ (trifluor-
-acetil)-amino] -metil-, (b)), (c), (d), (e) vagy (f)
4dltalanos képletd csoport,

amelyekben

Y jelentése oxigén- vagy nitrogénatom,

Z jelentése oxigénatom vagy -NH- csoport,



R jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazd lancu,

1-4 szénatomos alkil-, fenil-, benzil-, piridil- vagy
benzilhidril-csoport,

r értéke 0 és 4 kozotti egész szam,

R jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazd lancuy,
1-4 szénatomos alkil-, fenil-, piridil- vagy (g) al-
talanos képletd csoport,

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port; és

8 10

az R®, RY és Rr"

szubsztituensekben 1évé benzolgyldrik még
a kovetkezd csoportok vagy atomok koézil egy vagy ket-
tdvel szubsztitualtak lehetnek: amino-, metoxi-,
etoxi-csoport, klér-, brématom, trifluor-metoxi-cso-
port, fluoratom, metil-, etil-, nitro-, -COOR' alta-
lanos képletd, -CONHR' &altalanos képletd, —CHZNHRl al-
taldnos  képletd, [ (trifluor-acetil)-amino] -metil-,
(acetil-amino)-metil-, metanszulfonil-amino-, acetil-
—-amino-, [ (trifluor-acetil)-amino] -csoport;

R* és R’ azonosak vagy kiilénbdzdk, és jelentésik hidrogénatom,
1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trifluor-
-metil-, trifluor-metoxi-csoport, fluor-, brdém-, joddatom,
nitro- és cianocsoport, tovabba olyan anelldlt benzolgydrd,
amely a fentiekben R' és R’ jelentésére megnevezett csopor-
tok kdzil kettdig terjedd szamit hordozhat —

és tautomer, izomer és enantiomer formaik, valamint fizioldgiai-

lag elviselhetd sbéi képezik.

El8nydsek az olyan (I) altalédnos képletl amido-kinoxalindio-



nok,

Rl

amelyek képletében

jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
értéke 0,

értéke 0 és 4 kozotti egész szam,

jelentése eldgazd vagy egyenes lanci, 1-6 szénatomos alkil-
csoport vagy fenilcsoport, amely a kovetkezd csoportok és
atomok kozil legfeljebb kettdvel szubsztitualt lehet: egye-
nes vagy elagazé lancu, 1-4 szénatomos alkil-, -OR® &ltala-
nos képletd, amino-, nitro-, -NHCOR® 4&ltalanos képletd,
ciano-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, —COZR6 adltalanos
képletd csoport, fluor-, klér-, brdém-, joédatom, -co-R® vagy
—SOZR6 adltalanos képletd csoport, amely képletekben

r® jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, fenil-

vagy benzilcsoport;

jelentése (h) altaldnos képletl csoport, amely képletben

q értéke 0 és 2 kOzotti egész szam,

R® jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, fenil-,
fenil-szulfonil-, nitro-, ciano-, COO(CHZ)Jﬂo,
-CONH (CH,) ,R'®,  -CO-R'®,  -CH=CHCONHR'®,  -CH,NR''R"’,

-CH,-NH-CY- (CH,) ,R'!, -CH=CH-COOR'®, -CH=NOR'®, -CH=NR',
-CH,-NH-CY-Z- (CH,) ,R""  4ltalanos  képletd  csoport,
[ (trifluor-acetil)-amino] -metilcsoport, (b), (c), (d),

(e) vagy (f) é&ltalanos képletd csoport, amely képle-

tekben
Y jelentése oxigén- vagy nitrogénatom,
Z jelentése oxigénatom vagy -NH- csoport,

R jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazd



lanct, 1-4 szénatomos alkil-, fenil-, Dbenzil-,
piridil-, vagy benzilhidril-csoport,

r értéke 0 és 4 kozotti egész szém,

R jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazo lan-
ci, 1-4 szénatomos alkil-, fenil-, piridil- vagy
(g) altalanos képletl csoport; és

az Rg, R'® &s R' szubsztituensekben 1évéd benzolgylrik
az alédbbi csoportok vagy atomok kozil még. egy
vagy kettével szubsztitualtak lehetnek: amino-,
metoxi-, etoxi-csoport, klér-, brém-, fluoratom,
trifluor-metoxi-, metil-, etil-, nitro-, —COOR%
-CONHR', -CH,NHR' altalanos képletd, [ (trifluor-
-acetil)-amino] -metil-, (acetil-amino)-metil-,
metanszulfonil-amino-, acetil-amino- vagy (tri-
fluor-acetil) -amino-csoport; és

4

R' és R’ azonosak vagy kiilénbdzdk, és Jjelentésiik hidrogénatom,

trifluor-metil-, nitro-, ciano-csoport vagy anellalt ben-
zolgylrd.
Kilondsen eldnydsek az olyan (I) altaléanos képletd amido-

-kinoxalindionok, amelyek képletében

1

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
n értéke O,
m értéke O,

R jelentése metil- vagy fenilcsoport, amely egy vagy két egye-
nes lanct, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt le-

het,

R jelentése (h) Altalanos képletdl csoport, amely képletben



q értéke O,

R jelentése hidrogénatom, -COO (CH,),R'®, -CONH (CH,).R',

-CH,-NR'R', -CH,NH-CY- (CH,) ,R'}, -CH=NOR'’,

-CH,-NH-CY-Z- (CH,) ,R"

dltalanos képletd, [ (trifluor-

-acetil) ~amino] -metil- vagy (b) &ltalanos képletd cso-

port, amely képletekben

Y jelentése oxigénatom,

A jelentése -NH- csoport,

R jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazd lan-
cu, 1-4 szénatomos alkil-, fenil-, benzil-,
piridil- vagy benzilhidril-csoport,

r értéke 0 és 4 kozotti egész szam,

R jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazdé lan-
cu, 1-4 szénatomos alkil-, fenil- vagy piridil-
csoport; és

az R%, R'® &s R'' szubsztituensekben lévs benzolgylirik a
kovetkezd csoportok vagy atomok kdézil még egy vagy
kettdvel szubsztitudltak lehetnek: amino-, metoxi-,
etoxi-csoport, klér-, brém-, fluoratom, trifluor-
-metoxi-, metil-, etil-, nitro-, ~COOR* vagy
-CONHR' &ltalénos képletd csoport; és

R' és R’ azonosak vagy kildnbozék és jelentésiik hidrogénatom,
trifluor-metil-csoport vagy egy anellalt benzolgytrd.

Az itt emlitett N-amido-kinoxalindionok meglepd eldénydket

mutatnak a mar ismert, fent emlitett kinoxalindionokhoz képest,

kiloéndsen jobb hatékonysadggal rendelkeznek. Igy példaul a talal-

many szerinti 29. példa vegylilete (réviden l-amido-7-pirrolil-
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-kinoxalindion) hatdrozottan hatdsosabb, mint a legkdzelebbi ro-
kon szarmazékok egyike, nevezetesen az l-karbamoil-7-pirrolil-
-kinoxalindion (lasd az 56. példat az EP 572,852 szamu szabadal-
mi iratban). Ezt alatamasztja J.R. Epperson és tarsainak [ Biorg.
& Med. Chemistry Lett. 3, (12), 2801-4 (1993)] az a megallapita-
sa, hogy egy 1-(karbamoil-metil)-kinoxalindion (16. vegyulet)
hatastalan.

A taldlmany szerinti l-amido-kinoxalindionok kilénbozd uta-
kon allithatdk eld.

Olyan (III) &ltalanos képletl szubsztitualt aromas vegyule-
teket, amelyekben L jelentése tavozd csoport, példaul halogeén-
atom, metoxi- vagy trifluor-metadnszulfoniloxi-csoport, a (IV)
4ltalanos képletl hidrazinokkal nukleofil szubsztiticid révén a
megfelelé (V) &ltalanos képletd hidrazino-aromas vegyuletekke
alakitjuk at [ (A) reakciovazlat] . A (IV) 4&ltaléanos képletben 2
jelentése amino-véddcsoport, példaul trifluor-acetil-, acetil-,
N-terc-butoxi-karbonil- vagy benzoil-csoport. Az (V) altalanos
képletd vegyililetté torténd &talakitds olddszerekben, eldnydsen
polaros oldészerekben, példaul alkoholokban, acetonitrilben,
N,N-dimetil-formamidban és magasabb polialkohol-szarmazékokban,
25 és 150 °C ko&zotti, eldnydsen 80 és 150 °C kozotti hémérsékle-
ten béazis, példaul tercier aminok és ka&lium-karbonat jelenlée-
tében torténik.

Az (V) altaldnos képletd szarmazék aktivalt oxalmono-
savakkal; példdul etoxalil-kloriddal reagaltatva a (VI) altala-
nos képletd anilinszarmazékokhoz vezet. Ezt az amid-képzést is-

mert eljarasokkal olddészerben, példéul tetrahidrofuranban, meti-
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lén-dikloridban, N,N-dimetil-formamidban vagy piridinben, adott
esetben bazis, példaul trietil-amin, piridin, kalium-karbonat
vagy vizes natrium-hidroxid-oldat hozzaadasaval, 0 és 30 °C ko-
z5tti hémérsékleten végezzik el. A (VI) altalanos kepletd nitro-
-anilidnak a (VII) &ltalanos képletd kinoxalindionna vald redu-
kalasat katalitikus . Uton vagy kémiai Gton végezzik el. A
katalitikus redukalas polaros olddészerekben, példaul N,N-dime-
til-formamidban, alkoholokban, tetrahidrofuranban torténik, pal-
ladium/szén, platina/szén vagy hasonld katalizatorok katalitikus
mennyiségének jelenlétében, 25 és 100 °C kozotti hémeérsékleten.
Redukalodszerként hasznalhatjuk a hidrogént vagy hidrogénhordozd-
kat, példaul amménium-formidtot vagy hidrazint. A keémiai reduka-
last fémekkel, példaul vassal és cinkkel vagy fémvegyuletekkel,
példaul 6n(II)-kloriddal végezzik, polaros olddszerben, példaul
vizben vagy ecetsavban, adott esetben savak, példaul hidrogén-
-klorid vagy ecetsav hozzdadasaval, 25 és 150 °C, eldnydsen 60
és 120 °C kozotti hémérsékleten.

A (VII) &ltaldnos képletben taldlhatd Z véd&csoportnak a
(VIII) &ltalanos képletd l-amino-kinoxalinhoz vezetd lehasitasat
a védécsoporttél figgben olyan ismert eljarasokkal vegezzik,
amelyeket Th. Green és tarsainak ,Protective Groups in Organic
Synthesis” cim{i, Wiley & Sons, 1991 kiadas( konyvének 7. fejeze-
tében sorolnak fel.

Ezt a (VIII) altalénos képletd amino-szdrmazékot X-CO-L' al-
talanos képletd [ahol X = -(NR'),-(CH,),-R’] aktivalt karbonsav-
szarmazékkal reagaltatva a talalmédny szerinti (Ia) altaléanos

képletd amido-szarmazékhoz jutunk el, ahol L' tavozd csoportot
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jelent, ami példaul klorid, imidazol, X-CO-O- &ltalanos kepletd
vagy olyan mas csoport lehet, amellyel az X-CO-OH altalanos kép-
letd sav reakcidhoz aktivalhatd, és amelyek tobbek kozott R.C.
Larock ,Comprehensive Organic Transformations, New York 1989~
cimi koényvének 972. és rakovetkezd lapjain sorolnak fel. Ezeket
a kapcsoldsokat ismert eljarasokkal hajtjuk végre, amelyek pél-
daul a Houben-Weyl ,Methoden der organischen Chemie” sorozat ES5
kdtetének V. fejezetében taldlhatodk.

Az (I) &ltalanos képletd l-amido-kinoxalinokhoz vezetd szin-
tézis az (A) reakcioévazlattal analdg mddon olyan (III) altalanos
képletli szarmazékokkal 1is elvégezhetd az (A) reakcidvazlat sze-
rint, amelyeknél az aromds részen még egy R’ szubsztituens is ké-
tédik. A (VII) altalanos képletd kinoxalint [ ldsd a (B) reakcid-
vazlatot] a szokdsos eljarasokkal analdg médon, mint amilyenek
példadul a Houben-Weyl-féle ,Methoden der organischen Chemie” ci-
mi sorozat 10/1 kotetében taldlhatdk, (IX) altalanos képletd ve-
gyliletté nitraljuk. Ennek soran nitrédlészereket hasznalunk, pél-
daul kalium-nitratot vagy salétromsavat 0 és 100 °C k&zotti hé-
mérsékleten, eldnydsen kénsav vagy ecetsav jelenlétében.

A Z jelzésd véddcsoportnak a (X) éaltalanos képletd vegyl-
lethez vezetd lehasitdsa és az X-CO- &ltalanos képletl csoport-
nak a taldlmany szerinti (Ib) &ltaldnos képletd vegyliletekhez
vezetd bejuttatadsa az (A) reakcidvazlatban szerepld eljarésokkal
analég médon torténik (lasd eldébb) .

A (IX) &ltalédnos képletd nitro-aromds vegylletet az (A) re-
akciovazlat szerinti redukald lépésekkel (ez a VI - VII jeld lé-

pés) analdg moédon lehet a (X) altalédnos képletd anilinszarmazék-



k&4 redukalni. Ezt a (X) &altaldnos képletd anilint egy 1,4-dikar-
bonsav-vegyiilettel, példaul egy (j) altaladnos képletd vegyulet-
tel, borostyankdésav-dialdehid-szarmazékok vagy mas, ebbdl leve-
zethetd ciklusos és aciklusos acetalok segitségével a (XI) alta-
lanos képletd pirrolszarmazékokkd alakitjuk at. Itt a szokasos
eljarasokat alkalmazzuk, mint amilyenek példaul C. Ferrei
,Reaktionen der organischen Synthese” cimd, Thieme-Verlag, 1978
kényvének 708 f lapjan taldlhatdk, azonban eldnyds moédon ecet-
savban 60 és 140 °C kd&zotti hdémérsékleten vagy viz kizarasaval,
toluol/N,N-dimetil-formamid-elegyekben visszafolyatd hitd alatti
forridsi hémérsékleten. A Z jelzésd véddcsoportnak az eltavolita-
sat és az X-CO- altalanos képletd csoportnak a (XI) altalanos
képletii vegyiiletbe toérténd, az (I) altaldnos képletd, a talal-
many szerinti kinoxalindionokhoz vezetd bejuttatasat az (A) re-
akciovazlattal analdég mdédon (ez a VIII — Ib lépés) végezzik.

Az igy eldallitott (I) &ltaldnos képletd reakcidtermékeknel
az R'-ben igényelt pirrolil-gydrilnek a szubsztitucidéjat alkalmas
médon valtoztatni lehet [ (C) reakcioévazlat] . Igy példaul az al-
dehidet aminokkal végzett redukcids amindlassal a talalmany sze-
rinti, (I) &ltaldnos képletd vegyliletekké lehet alakitani. A re-
duktiv amindlast &ltaldban 5 és 80 °C, eldnydsen 10 és 30 °C ko-
zdtti hémérsékleten, redukdlodszerek, példaul ndtrium-ciano-{ tri-
hidridoborat] (III) vagy hidrogénez$ katalizdtorokkal, mint pél-
daul palladium/szénnel, platina/szénnel vagy Raney-cikkellel
egylitt hasznalt hidrogén jelenlétében, célszerlen polaros szer-
ves olddbészerekben, példaul alkoholokban wvagy N,N-dimetil-forma-

midban végezzik el.
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Az (Ic) &ltaldnos képletld aldehidet szokasos eljarasokkal,
példaul R.C. Larock, ,Comprehensive Organic Transformations”,
1989, VCH Publisher koényvének 838. és rakovetkezd lapjain talal-
hatodokkal, a taldlmany szerinti, (Id) adltalénos képletd
karbonsavva oxidalhatjuk, az oxidalast eldénydsen kalium-per-
manganattal, szerves olddszerben, példaul acetonban, 25 és 60 °C
kézotti hémérsékleten kivitelezve. Ezeket az (Id) altalanos kép-
letd karbonsavakat az (HNR}R% altalanos képletd aminokkal rea-
galtatva az (Ie) é&ltalanos képletd amidokhoz jutunk el. Ezt a
kapcsolast ismert eljarasokkal hajtjuk végre, mint amilyeneket
példadul a Houben-Weyl-féle ,Methoden der organischen Chemie” so-
rozat E5 kotetének V. fejezetében sorolnak fel.

Masrészt az igy hozzaférhetd, (If) altalanos képletd pir-
rolil-alkil-aminokat [ lasd a (D) reakcidévazliatot] olyan
R“(CHZ)COZH dltalanos képletd savakkal, amelyeket alkalmas mddon
ll(CHz)COL” dltalanos képletd vegyililetekké — ahol L” Jjelentése
tavozd csoport, példaul azid, imidazol és masok, amelyeket R.C.
Larock, ,Comprehensive Organic Transformations”, New York, 1989
kdnyvének 972. és rakdvetkezd oldalain sorolnak fel — aktiva-
lunk, a taldlmdny szerinti (Ig) &ltaldnos képletd amidokka ala-
kithatjuk. Ezt a kapcsoldst ismert eljarasokkal hajtjuk végre,
mint amilyenek példdul a Houben-Weyl ,Methoden der organischen
Chemie” sorozat ES kOtetének V. fejezetében talalhatodk.

A pirrolil-alkil-aminokat izociandtokkal az (Ih) altalanos
képletd karbamidszarmazékokkd is &talakithatjuk, amikor az
izocianatok helyett HNHR' 4ltalanos képletd aminokat is hasznal-

hatunk, amelyeket ismert mdédon eldzetesen foszgénnel vagy analdg
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vegyiuletekkel, példaul 1,1’ -karbonil-diimidazollal [di(l-imida-
z0lil) -ketonnal] reagaltatunk. Ilyen és hasonld eljarasokat ir-
nak le példaul a Houben-Weyl ,Methoden der organischen Chemie”
sorozat E4 kdtetének 334. és rakovetkezd lapjain. Ezeknel az el-
jarasoknal olddszerrel vagy nélkile dolgozunk, amikoris ez el6-
nydsen N,N-dimetil-formamid, 25 és 150 °C kozdtti hdémérsekleten.

A talalmany szerinti vegylletek a glutamatnak nevezett
excitatérikus aminosavnak az antagonistdi, kilondsképpen az
NMDA-receptor, az AMPA-receptor és a kainat-receptor glicinkotd-
helyének az antagonistai.

Az (I) &altaldnos képletl vegyiiletek farmakoldégiai hatékony-
sagat patkany-nagyagybél nyert izoldlt membrananyagon vizsgal-
tuk. E célra a membrananyagot a taladlmany szerinti vegyiuletek
jelenlétében a *H-2-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazol-propion-
sav (’H-AMPA), a 3H—glicin vagy a *H-kainat radioaktivan jelzett
anyagokkal kezeltiik, amikoris ezek specifikus receptorokhoz
(AMPA-, NMDA- vagy kainit-receptorokhoz) k&étddnek. Ezt kdvetden
megmérjiik a kezelt membranok radioaktivitését szcintillaciéds
szamlalassal. A megkotdddtt radioaktivitds alapjan meg lehet ha-
tarozni a megkotdtt 3H-AMPA—nak, 3H-—glicinnek vagy ’H-kainatnak a
mennyiségét, illetve ezen radioaktivan jelzett anyagoknak a ki-
szoritott mennyiségét. Az ebbdl adddd K; disszocidcids allandot
(I = inhibitor), amely a taldlmany szerinti hatdanyag kiszoritd
natdsanak a mértéke, iteracidés nemlinedris regresszids analizis
segitségével &allapitottuk meg, egy IBM-gyartmanyu szamitdgépen
végzett statisztikus analizis-rendszerrel (SAR), haéonléan a

P.J. Munson és a D. Rodbard-féle »Ligandum” -programhoz
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(Analytical Biochem. 107, 220 (1980), Ligand: Versatile
Computerized Approach for Characterization of Ligand Binding
Systems = Sokoldaluan haszndlhaté szamitdgépen kdozelitésmdd a
ligandum-kdté rendszerek jellemzésére).

A kovetkezd in vitro vizsgdlatokat vegeztik:

1. A ’H-2-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazol-propionsav

(*H-AMPA) kotddése.

A membrananyag preparalédsara frissen kivett patkany-nagy-
agyakat a 30 mM o,,e-trisz (hidroxi-metil)-metil-amin-hidro-
klorid (TRIS-HCl) és 0,5 mM etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA)
tartalma, 7,4-es pH-ja, ,A” jelzésl pufferoldat korilbelul 15-
-sz0rds térfogataval elhomogenizaltuk Ultra-TURRAX®-keverd segit-
ségével. A szuszpenzidét 20 percen &t centrifugaltuk 48 000 g-
-nél. A feliilGszd elvalasztasa utan az Uuledékben 1lévd, fehérje-
tartalmi membrananyagot harom alkalommal az ,A” jelzésU puffer-
oldatban szuszpendalva és ezt kovetd mindenkor 20 perces, 48 000
g értéken végzett centrifugdlassal mostuk. Ezutdn a membrananya-
got 15-szdrds térfogatu, ,A” jelzésld pufferoldatban szuszpendal-
tuk, és 30 percen at 37 °C-on inkubdltuk. Ezt kovetden a feher-
jeanyagot két alkalommal mostuk centrifugdldssal és szuszpenda-
lassal, majd felhasznalasig -70 °C-on fagyasztottuk.

A kotddési vizsgalathoz a 37 °C-on felengedett fehérjeanya-
got két alkalommal mostuk 48 000 g-nél vegzett (20 perces) cent-
rifugalassal és ezt kovetbéen 50 mM TRIS-HCL, 0,1 M k&dlium=-tio-
clianat és 2,5 mM'kalcium—klorid tartalma, 7,1-es pH-jG, ,B” jel-
zésli pufferoldatban végzett szuszpendalassal. Ezt kévetééh 0,25

mg membrananyagot, 0,1 pCi SH-AMPA-t (60 Ci/mmol), valamint az
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(I) Altalanos képletd vegyuletet feloldottuk 1 ml ,B” jelzésu
pufferoldatban, és 60 percen &t jégen inkubaltuk. Az inkubalt
oldatot leszlrtik egy olyan CF/B-szlrdn (Whatman—gyértméhyﬁ),
amelyet eldtte legaladbb 2 oran at kezeltink 0,5 %-os vizes
poli(etilén-imin)-oldattal. Ezutdn a membranmaradékot 5 ml hideg
,B” jelzésli pufferoldattal mostuk a kotott és a szabad *H-AMPA
elQélasztasa céljabdél. A membrananyagban kotott ’H-AMPA radioak-
tivitdasanak szcintillacids szédmlaldssal torténd mérése utan meg-
hataroztuk a K,-értéket a kiszoritdsi gbérbék regresszids anali-
zissel vald kiértékelése utjan.

Az 1-(benzoil-amino)-7-(l-pirrolil)-6-(trifluor-metil)-(1H,~-
4H) -kinoxalin-2,3-dion (29. példa) és az 1-(benzoil-amino)-6-
-(trifluor-metil)=-(1H, 4H)-kinoxalin-2,3~-dion (1. példa) esetében
10 pm alatti K,-értéket allapitottunk meg, és ezért mindket ve-
gylilet hatékonyabb, mint az EP 572,852 szami szabadalmi 1irat
szerinti 56. példabeli anyag, valamint a 4. oldal 24. soraban

emlitett 16 jelzésd vegyulet.

2. A *H-glicin kétédése.

A membranok preparalasédhoz a 3H—glicin kotédésének vizsgala-
tdhoz frissen kivett patkdny-hippocampusokat 10-szeres térfogatu
prepardlé pufferben (50 mM TRIS-HC1, 10 mM EDTA) Potter-homoge-
nizdtorban elhomogenizdltunk. A homogenatot 20 percen at 48 000
g-nél centrifugaltuk. A feliluszdét eldntottik, és az Uledékben
maradt membranokat Ujraszuszpendalassal és 48 000 g-nél végzett
centrifugéléassal (mindenkor.éo percen Aat) 2 alkalommal mostuk.

Az uUjraszuszpenddlt membranokat folyékony nitrogénben lefagyasz-
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tottuk, majd 37 °C-on Gjra felengedtik. Ismételt mosasi lepést
kédvetéen a membranszuszpenzidét 15 percen &t 37 °C-on rézatott
vizfird8ben inkubdltuk. 4 tovabbi mosasi lépést KSvetden
(mindenkor 20 perces centrifugalas 48 000 g-nél és uUjraszuszpen-
dadlds a preparaldé pufferben) a membrénokat tovabbi felhasznala-
sig -70 °C-on fagyasztottuk.

A lefagyasztott membranokat 37 °C-on felengedtik, és 2 alka-
lommal mostuk 48 000 g-nél végzett (20 perces) centrifugaléassal
és rakovetkezd kotddési pufferes (50 mM TRIS-HCl, 7,4-es pH; 10
mM magnézium(II)-klorid) Gjraszuszpenddldssal. Az inkubacids
elegy 0,25 mg fehérjét (membranok), 25 nM °“H-glicint (16 Ci/mmol)
és a vizsgalandd vegyluleteket tartalmazta osszesen 0,5 ml kots-
dési pufferben. A nemspecifikus koétédést 1 mM glicin hozzaadasa-
val hataroztuk meg. 60 perces, 4 °C-on végzett inkubdlas utan a
kétdtt és a szabad ligandumot GF/B jelzésd szlrdn at végzett
szlréssel és rakovetkezd kdrulbelil 5 ml-es Jjéghideg kotddesi
pufferrel végzett mosdssal elvalasztottuk. A szlrdkdn maradt ra-
dioaktivitdst folyadékszcintilldcidés  szamlaladssal  hatéaroztuk
meq. A kiszoritési gorbékbdl eqgy iterativ nemlinedris
illesztéprogram segitségével vagy a Cheng és Prusoff-féle egyen-

letnek megfelelden kiszamitottuk a disszocidcids allanddkat.

3. A ’H-kainat kotédése.

A ’H-kainadt-kotédés vizsgalatdhoz szilkséges membranok prepa-
rdlasdhoz frissen kivett patkadny-nagyagyakat ; preparald puffer-
nek (30 mM TRIS-HCl, 7,4-es pH, 0,5 mM‘EDTA), 15-s20rds térfo-

gataval Ultra-Turrax® segitségével elhomogenizé;tunk. A
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homogenizatumot 48 000 g-nél 20 percen at centrifugaltuk. A fe-
liluszoét eldéntottikl, és az lledékben maradt membranokat a
prepardlépufferben valé Gjraszuszpendalassal és 48 000 g—nél
végzett centrifugalassal) (mindenkor 20 percig) &Osszesen 3 alka-
lommal mossuk. A harmadik mosasi lépés utan a membranokat 37 °C-
-on inkubadljuk. Rakovetkezden a membranokat 2 alkalommal centri-
fugalassal és Gjraszuszpenddlédssal mossuk, majd tovabbi felhasz-
nadlasig -70 °C-on fagyasztjuk.

A lefagyasztott membranokat 37 °C-on felengedjiik, a kotddeési
pufferben (50 mM TRIS-HCl, 7,4-es pH) szuszpendaljuk, és 20 per-
cig 48 000 g-nél centrifugdljuk. Az iiledékben maraddé membranokat
a kotddési pufferben ismét Gjraszuszpendaljuk. Az inkubacios
elegy 0,25 mg fehérjét (membranok), 0,058 pCi (58 Ci/mmol) ’H-
-kainatot és a vizsgalandd vegylileteket tartalmazza Osszesen 1
ml ké6tS8dési pufferben. A nemspecifikus kotdédést 0,1 mM glutamat
jelenlétében hataroztuk meg. 60 perces, jeges kozegben vegzett
inkubalas utan a kotott és a szabad ligandumot CF/B jeld sziirdn
valdé szlréssel és rakévetkezd S5 ml jéghideg kotdédési pufferes
mosassal elvalasztottuk. A CF/B jeld szlUrbket elbzetesen leg-
alabb 2 6ran a4t 0,5 %-os poli(etilén-imin)-oldattal kezeltuk. A
kiszoritasi gdrbéknek a kiértékelését, illetve a disszociacids
4llandéknak a kiszamitdsat nemlinedris illesztd programmal vagy
a Cheng és Prusoff-féle egyenlettel végeztik.

A talalmany szerinti, (I) &ltaldnos képletd vegylletek al-
kalmazhatdk az ember- és &llatgydgyaszatban és neurodegenerativ
megbetegedéseknek és a kodzponti idegrendszer neurotoxikus zava-

rainak kezelésére szolgald gyodgyszerek - eldallitasara, tovabba
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epilepsziaellenes, anxiolitikus és depresszidellenes hatasu sze-
rek eldallitasara hasznalhatdk.

A talalmany szerinti gydgyszerkészitmények a szokasos gyégy—
szer-segédanyagokon kivil tartalmazzdk az (I) altalanos kepletd
vegyliletek teradpidsan hatékony mennyiségét. A helyi, kiilsé al-
kalmazasra, példaul hintéporokban és kendcsdkben, a hatdanyagok
a szokasos koncentraciodkban lehetnek jelen. Rendszerint a hatd-
anyagok 0,0001 és 1 tomeg-% kozoétti, elénydsen 0,001 és 0,1 to-
meg-% kézdtti mennyiségben vannak jelen.

Belsédleges alkalmazdsnal a készitményeket egyszeri adagok-
ban juttatjuk be. Egyszeri adagként testtomeg-kg-ra vonatkoztat-
va 0,1 és 100 mg kozotti mennyiségeket juttatunk be. A készitme-
nyeket naponként egy vagy tobb dézisban adhatjuk be, a megbete-
gedés fajtajatodl és sUlyossagatdl figgden.

A kivant alkalmazasmédnak megfelelden a taldlmany szerinti
gydgyszerkészitmények a hatdanyagon kivil a szokadsos vivdanyago-
kat és higitészereket tartalmazzdk. A helyi, kilsé felhasznalas-
hoz gybégyszerészeti technikai segédanyagokat hasznalhatunk fel,
példaul etanolt, izopropil-alkoholt, etoxilezett ricinusolajat,
etoxilezett hidrogénezett ricinusolajat, poliakrilsavat, poli-
(etilén-glikol)-t, poli(etilén-glikol)-sztearatot, etoxilezett
zsiralkoholokat, paraffinolajat, vazelint és lanolint.
Belsédleges alkalmazashoz alkalmas példaul a tejcukor, a propi-
lén-glikol, az etanol, a keményitd, a talkum és a poli(vinil-
-pirrolidon) .

Ezen tulmenden antioxidans-hatdst szerek, mint a tokoferol

és butilezett hidroxi-anizol, valamint a butilezett hidroxi-



-toluol, izjavitd  segedanyagok, stabiliz&lo, emulgedld és
sikositd hatasu szerek jelen lehetnek.

A hatodanyagon kivil a készitményben 1évé anyagoknak, Qala—
mint a gyodgyszerészeti készitmény el&allitasanal hasznalt anya-
goknak toxikolégiai szempontbdél A&rtalmatlannak és a mindenkori
hatdanyaggal kompatibilisnek kell lennidk.

A gybégyszerkészitményeket kilonbozd alkalmazasmoédokkal jut-
tathatjuk be, ugymint szdjon 4&t, parenteralis, szubkutén,
intraperitonealis és helyi mddon. Igy lehetségesek az olyan
gydgyszeralakok, mint a tablettak, az emulzidk, az infhzids és
injekciés oldatok, pasztak, kendcsok, gélek, krémek, lemoso-

szerek, hintéporok és permetek.

Példak
1. példa:

1- (Benzoil-amino) -6-(trifluor-metil) - (1H, 4H)-kinoxalin-2, 3~

-dion elBallitéasa

a) N -[ 2-nitro-4-(trifluor-metil)-fenil] -benzil-hidrazid:

100 g (0,44 mol) 4-klér-3-nitro-a,a,a-trifluor-toluolt, 31
g (0,22 mol) kalium-karbondtot és 90 g (0,66 mol) benzhidrazidot
450 ml N,N-dimetil-formamid/viz (8:1) elegyben 3 o6ran at 110
°C-on melegitiink. Ezutan az elegyet 5 liter jeges vizbe Ontjuk.
A kivalt csapadékot leszivatjuk, nagy mennyiségi vizzel @ossuk,
és szaritjuk. Kitermelés: 133 g (93 %), olvadaspont: 200-201 °C.
Protonmégneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): &6 = 7,3 (1H); 7,5~
-7,7 (3H); 7,9 (1H); 8,0 (2H); 8,4 (1H€); 9,9 (1H); és 11,0 (1H)

ppm.
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b) 1-(Renzoil-amino-6-(trifluor-metil)-(1H,4H)-kinoxalin-

-2,3-dion

130 g (0,43 mol) a) pont szerint kapott terméket és 110 ml
(0,8 mol) 1300 ml vizmentes tetrahidrofurdnban oldott trietil-
-amint 0 °C-on reagaltatunk 47 ml (0,44 mol) etoxalil-klorid 200
ml tetrahidrofurdnnal készitett, cseppenként hozzdadott oldata-
val. 30 perc elteltével az elegyet leszirjik, és a szlrletet va-
kuumban besUritjik.

A maradékot (korilbeldl 190 g) 2000 ml ecetsavval feloldjuk,
és visszafolyaté hidtd alatt melegitjik. Ezutan ovatosan 90 g
(1,6 mol) vasport adunk hozzd, majd melegen szlrjik. A kihdlt
szlirletb&l a termék kikristalyosodik, amit leszivatunk, és viz-
zel mosunk. Kitermelés: 101 g (81 %), olvadaspont: 270 °C fe-
lett.
Protonmagneses rezonanciaspektrum: (Dg-DMSO): 6 = 7,4-7,8 (6H);

8,1 (2H) és korilbeldl 12,5 (széles) ppm.

2. példa:

7-Nitro-1-[ (3-nitro-benzoil)-amino] -6-(trifluor-metil) -

(1H, 4H) -kinoxalin-2, 3-dion

180 g (0,52 mol) 1. példa szerinti vegyiiletet feloldunk 1000
ml tomény kénsavban, és 0 °C-on részletekben hozzdadunk 104,2 g
(1,04 mol) kalium-nitratot. Az elegyet 1 o6rédn at 0 °C-on kever-
tetjiik. Ezutadn az elegyet jégre ontjik, a kivald csapadékot le-
szivatjuk, majd metanolbdédl &tkristdlyositjuk. Kitermelés: 161 g
(73 %), olvadaspont: 197—199 °C.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 7,7 (1lH); 8,3



(14); 8,45 (1H); 8,5 (1H); 8,9 (lH) és 12,5 (széles) ppm.

3. pelda:

7-Nitro-1-[ (trifluor-acetil)-amino] -6-(trifluor-metil) -

- (1H, 4H) -kinoxalin-2,3-dion eld&allitéasa

a) 1-Amino-7-nitro-6-(trifluor-metil)-(1H,4H)-kinoxalin-2,3~

-dion

64 g (0,15 mol) 2. példa szerinti vegyiletet hozzaadunk 275
ml 90 %-os kénsavhoz, és 3 o6ran at 80 °C-on tartjuk. Ezutan a
reakcidelegyet jeges vizbe ontjik, és a vizes fazist etil-ace-
tattal extrahdljuk. A szerves fdazist szaritjuk, és vakuumban be-
sdritjik. Kitermelés: 32,3 g (77 %), olvadaspont: 250 °C felett.
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): S = 6,0 (2H); 7,6
(1H); 8,35 (lH) és 12,5 (széles) ppm.

b) 7-Nitro-1-[ (trifluor-acetil)-amino] -6-(trifluor-metil) -

-(1H, 4H) -kinoxalin-2, 3-dion

2,0 g (6,9 mmol) a) pont szerint kapott termék 50 ml vizmen-
tes tetrahidrofurannal készitett oldatdhoz cseppenként hozza-
adunk 0 °C-on 1,1 ml (7,6 mmol) 10 ml tetrahidrofuranban oldott
trifluor-ecetsavanhidridet. Az elegyet 16 6rdn At szobahdmérsék-
leten kevertetjik. Ezt koévetden vakuumban beslritjik. Kiterme-
lés: 2,3 g (89 %), olvadaspont: 250 °C felett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): o6 = 7,7 (1H); 8,2

(1H) és koériulbelil 12,7 (széles) ppm.
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4. példa:

7-Amino-1-[ (trifluor-acetil)-amino] -6-(trifluor-metil) -

- (1H, 4H) -kinoxalin-2, 3-dion

2,1 g g (5,4 mmol) 3. példa szerinti vegyuletet 300 ml
tetrahidrofuran/metanol (1:1) elegyben feloldva 0,5 g palladi-
um/szén (10 %-os) jelenlétében hidrogénezink. Ezutan szlrjik, és
a szirletet vakuumban beslritjik. Kitermelés: 2,0 g (%6 %), ol-
vadaspont: 250 °C felett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO) : O = 4,5 (2H); 6,7
(1H); 7,1 (lH); koriilbelil 8,9 (széles, 1H) és koérulbelul 12,7

(széles) ppm.

5. példa:

7-(2,5-Dimetil-1-pirrolil)-1-[ (trifluor-acetil)-amino] -6-

~-(trifluor-metil)-(1H,4H)-kinoxalin-2,3-dion

14,0 g (39,3 mmol) 4. példa szerinti vegytletet 300 ml ecet-
savban oldva 80 °C-ra melegitink. R&akovetkezden 4,5 g (39,3

mmol) 2,5-hexandiont adunk hozza. 20 perc elteltével lehltjuk,

és az egész elegyet vakuumban Dbesdritjuk. Kitermelés: 13,1 g
(77 %)
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): 6 = 1,7 (6H); 5,8

(2H); 7,0 (1lH); 7,6 (lH) és korulbeldl 12,3 (széles) ppm.

6. példa:

7-(1-Pirrolil)-1-[ (trifluor-acetil)-amino] -6-(trifluor-me-

t£il)-(1H, 4H)-kinoxalin-2,3~dion

13,0 g (36,5 mmol) 4. példa szerinti vegylletet és 4,8 g
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(36,5 mmol) 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurant az 5. példa analdgia-
jara reagaltatunk. Kitermelés: 11,9 g (81 %); olvadaspont: 250
°C felett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 6,7 (2H); 6,9

(2H); 7,4 (1H); 7,6 (lH); és koriilbeldl 12,5 (széles) ppm.

7. példa

1- (Acetil-amino)-7-(l-pirrolil)-6-(triflucor-metil)-(1H, 4H) -

-kinoxalin-2,3-dion eldallitéisa

a) l-Amino-7-(l-pirrolil)-6-(trifluor-metil)-(1H, 4H)-kinoxa~-

1in-2,3~-dion

11 g (27,1 mmol) 6. példa szerinti vegyuletet 150 ml etanol-
ban feloldunk, és 17,1 g (54,2 mmol) barium-hidroxid—viz (1/8)
200 ml vizzel készitett oldataval reagaltatjuk. Az egesz elegyet
szobahdmérsékleten 16 éran at kevertetjik. Ezutédn 2 M sdsav-ol-
dattal semlegesitijiik, és rakoévetkezden a vizes fazist etil-ace-
tadttal extrahaljuk. A szerves fazist szaritjuk, és vakuumban be-
sritjik. Kitermelés: 6,6 g (80 %).
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO) : O = 6,6 (2H); 6,9
(2H); 7,4 (1lH); 7,65 (1H); és korilbelil 12,5 (széles) ppm.

b) 1-(Acetil-amino)-7-(l-pirrolil)-6-(trifluor-metil) -

-(1H,4H)-kinoxalin-2,3-dion

1,0 g (3,2 mmol) a) szerint kapott vegyiiletet és 0,4 ml (3,6
mmol) ecetsavanhidridet 20 ml ecetsavban 3 6rdn at visszafolyatd
hité alatt forralunk. Ezutdn az egész elegyet vakuumban besirit-
jiik, és kromatografids uton (futtatdékdzeg: toluol/aceton/ecetsav

10/10/1 aranyu elegye) tisztitjuk. Kitermelés: 0,83 g (74 %)

14
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olvadaspont: 185 °C felett.
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 2,1 (3H); 6,2
(2H); 6,8 (2H); 7,2 (1H); 7,6 (1H); 11,1 (1H) és koérulbelul 12,5

(széles) ppm.

8. példa:

1- (acetil-amino)-7-(2,5-dimetil-1-pirrolil)-6-trifluor-me-

til)-(1H, 4H) -kinoxalin-2,3-dion el&allitasa

a) 1-Amino-7-(2,5-dimetil-1-pirrolil)-6-(trifluor-metil) -

(14, 4H) -kinoxalin-2,3-dion

12,7 g (29,2 mmol) 5. példa szerinti vegyiletet 250 ml 0,5 M
s6savoldatban 16 o6ran At szobahdmérsékleten kevertetink. Ezutan
higitott natriumhidroxid-oldat hozzdadasdval semlegesitjuk, és
az egész elegyet etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazist
szaritjuk, és vakuumban beslritjik. A maradékot kromatografias
Gton (futtatdszer: toluol/aceton/ecetsav 10/10/1 aranyu elegye)
tisztitjuk. Kitermelés: 7,2 g (74 %). A terméket kdzvetlenul to-
vabbreagaltatjuk.

b) 1-(Acetil-amino)-7-(2,5-dimetil-1l-pirrolil)-6-(trifluor-

-metil) - (1H, 4H)-kinoxalin-2, 3-dion

1,3 g (3,8 mmol) a) pont szerint kapott terméket és 0,4 ml
(4,2 mmol) ecetsavanhidridet 50 ml ecetsavban 1 Oran at vissza-
folyatdé hité alatt forralunk. Ezutédn vakuumban beslritjik, és a
maradékot dietil-éterrel elegyitjik. A terméket leszivatjuk. Ki-
termelés: 1,4 g (96 %). Olvadaspont: 150 °C felett.
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 1,8 (3H); 1,85

(3H); 2,1 (3H); 5,8 (2H); 7,2 (1H); 8,7 (1H); 11,1 (1lH) és ko&-



rilbelul 12,5 (széles) ppm.

9. példa:

1- (Benzoil-amino)-7-nitro-6-(trifluor-metil)-(1H, 4H)-ki-

noxalin-2,3-dion

2,0 g (6,7 mmol) 3a) példa szerint kapott termeket és 3,1 g
(13,4 mmol) benzoesavanhidridet 10 percen &t 110 °C-on melegi-
tink, amikoris a reakcidelegy kikristdlyosodik. Lehdtés utan az
elegyet dietil-éterrel kezeljik, és leszivatjuk. Kitermelés: 2,4
g (89 %), olvadaspont: 196-197 °C.

Protonmadgneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 7,5-7,8 (4H);

8,0 (2H); 8,1 (1H); 12 (1lH) és 12,8 (széles) ppm.

10. példa:

N-[ 7-Nitro-6-(trifluor-metil)-(1H, 4H)-kinoxalin-2,3-dion-1-

-11] -N* -fenil-karbamid

2,3 g (7,9 mmol) 3a. példa szerint kapott terméket, 1,0 g
(8,7 mmol) fenil-izociandtot és egy spatulahegynyi 4-(N,N-dime-
til-amino)-piridint 10 ml vizmentes N,N-dimetil-formamidban 90
percig 130 °C-on melegitink. Lehltés utan a reakcidelegyet etil-
-acetat és viz kozott megosztjuk, a szerves fazist szaritjuk, és
vakuumban besdritjik. A maradékot metilén-diklorid/pentdn elegy-
b&l &atkristalyositjuk. Kitermelés: 1,8 g (57 %), olvadaspont:
240 °C felett. |
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 7,0 (1H); 7,3
(24); 7,4 (28); 7,7 (1H); 8,2 (1H); 9,3 (széles, 1H); 9,5 (1H)

és koérulbelul 12,7 (széles) ppm.
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11. példa:

7-Amino-1- (benzoil-amino)=-6-(trifluor-metil)-(1H, 4H)-kinoxa-

lin-2,3-dion

2,2 g (5,6 mmol) 9. példa szerinti terméket 200 ml metanol-
ban feloldunk, és 0,5 g palladdium/szén (10 %-os) hozzdaddsa utéan
hidrogénezziik. Ezutédn szlrjik, és a szlrletet vakuumban beslrit-
jik. Kitermelés: 1,9 g (94 %), olvadaspont: 250 °C felett.
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO) : d = 5,6 (28); 6,7
(1H); 7,3 (lH); 7,5-7,8 (3H); 8,0 (2H); 11,7 (1H) és korulbelul

12,2 (széles) ppm.

12. példa:

N-[ 7-Amino-6- (trifluor-metil) - (1H,4H)-kinoxalin-2,3-dion-1-

-il] -N -fenil-karbamid

1,5 g (3,7 mmol) 10. példa szerinti vegyilethez 50 ml ecet-
savban oldva korilbeliil 120 °C-on (visszafolyatdé hitdére kapcsol-
va) 1,2 g (22 mmol) vasport adunk hozzi részletekben. Ezutan le-
hitjik, és a csapadékot leszivatjuk. A szilrletet vakuumban besl-
ritjik, és az igy kapott csapadékot dietil-éterrel kezeljik. Az
igy kapott terméket leszivatjuk. Kitermelés: 1,3 g (94 %), olva-
daspont: 250 °C felett.

Protonmdgneses rezonanciaspektrum H%—bMSO): 68 = 5,6 (2H); 6,95
(18); 7,0 (1H); 7,1-7,5 (5H); 8,4 (lH); 8,8 (1lH) és korilbelil

12,2 (széles) ppm.
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13. példa:
1-[ (Fenil-acetil)-amino] -7-nitro-6-(trifluor-metil)- (1H,4H)~

-kinoxalin-2,3-dion

3,0 g (10,3 mmol) 3a. példa szerinti vegyiletet és 4,9 g
(20,6 mmol) fenil-ecetsavanhidridet a 9. példa analdégiadjara rea-
galtatunk. Kitermelés: 3,6 g (86 %), olvadaspont: 232-233 °C.
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO) : O = 3,8 (2H); 7,1~

-7,5 (5H); 7,7 (iH); 7,9 (lH); 11,5 (1H) és 12,8 (lH) ppm.

14. példa:

7-Nitro-1-[ (2-tolil-acetil)-amino] -6-(trifluor-metil)-(1lH,~

4H) -kinoxalin-2,3-dion

4,9 g (20,6 mmol) 2-tolil-ecetsavanhidridet és 3,0 g (10,3
mmol) 3a. példa szerinti vegytuletet a 9. példa analdgidjara rea-
galtatunk. Kitermelés: 4,1 g (97 %), olvadaspont: 253-254 °C.
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 2,4 (3H); 7,3~
-7,5 (3H); 7,6-7,8 (2H); 8,1 (1lH); 11,8 (1H) és 12,9 (széles)

ppm.

15. példa:

1-[ (4-Metoxi-benzoil)-amino] -7-nitro-6-(trifluor-metil) -

- (1H, 4H) -kinoxalin-2,3~-dion

5,8 g (19,3 mmol) 4-metoxi-benzoesavanhidridet és 2,8 g (9,7
mmol) 3a. példa szerinti vegylletet a 9. példa analdgiajara rea-
galtatunk. Kitermelés: 3,2 g (77 %), olvadaspont: 240 °C felett.
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): 6 = 3,9 (3H); 7,1

(2H); 7,7 (1H); 8,05 (2H); 8,1 (lH); 11,8 (széles) és korilbelul
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12,7 (széles) ppm.

16. példa:

7-Nitro-6-(trifluor-metil)-1-{[ 4-(trifluor-metil)-benzoil] -

-amino} - (1H, 4H) -kinoxalin-2, 3-dion

2,7 g (9,5 mmol) 3a. példa szerinti vegylletet és 3,8 g (9,5
mmol) 4-(trifluor-metil)-benzoesavanhidridet a 9. példa analdgi-
4jara reagaltatunk. Kitermelés: 3,9 g (91 %), olvadaspont: 230
°C felett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSC): o = 7,7 (lH); 8,0

(2H); 8,75 (3H); 12,2 (1lH) és 12,9 (lH) ppm.

17. példa:

1- (Benzoil-amino)-7-(3-formil-l-pirrolil)-6-(trifluor-me-

til)-(1H, 4H)-kinoxalin-2,3-dion

1,8 g (4,9 mmol) 11. példa szerinti vegyiiletet és 0,8 g (4,9
mmol) 2,5-dimetoxi-3-tetrahidrofuran-karbaldehidet 40 ml ecet-
savban 30 percen A&t visszafolyatdé hité alatt forralunk. Ezutén
vakuumban besldritjuk, és a maradékot kromatografias Gton
(futtatd szer: toluol/aceton/ecetsav 40/40/1 aranya elegye)
tisztitjuk. Kitermelés: 2,0 g (91 %), olvadaspont: 210 °C fe-
lett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 6,6 (lH); 7,1
(Hy; 7,5-7,75 (5H); 7,8 (1H); 8,0 (2H); 9,75 (1H); 11,8 (széles)

és 12,8 (széles) ppm.



18. pelda

N-[ 7- (3-Formil-1-pirrolil)-6-(trifluor-metil)-(1H, 4H)-ki-

noxalin-2,3-dion-1-11] -N —-fenil-karbamid

1,1 g (2,9 mmol) 12. példa szerinti vegyililetet és 0,46 g
(2,9 mmol) 2,5-dimetoxi-tetrahidrofuran-3-karbaldehidet a 17.
példa analégidjara reagaltatunk. Kitermelés: 1,05 g (81 %), ol-
vadaspont: 250 °C felett.
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 6,6 (lH); 6,9~
-7,1 (2H); 7,3 (2H); 7,4 (2H); 7,6 (1H); 7,7 (1W); 7,8 (lH); 9,2
(széles); 9,4 (széles); 9,8 (1lH) és koriulbelul 12,7 (széles)

ppm.

19. példa:

1- (benzoil-amino)-7-{ 3-[ (4-piperazin-1-il)-metil] -pirrol-1-

-il} -6-(trifluor-metil)-(1H, 4H) -kinoxalin-2,3-dion

1,3 g (2,9 mmol) 17. példa szerinti vegyliletet, 1,0 g (5,9
mmol) 4-benzil-piperazint és 0,35 g (5,9 mmol) ecetsavat 1/1-
-aranyia N,N-dimetil-formamid/etanol elegyben feloldunk, és szo-
bahémérsékleten részletekben 0,18 g (2,9 mmol) natrium-ciano-
[ trihidrido-borat] -(III)-ot adunk hozza. 16 o6ras kevertetés
utan az elegyet vakuumban beslritjik, és a maradékot etil-acetat
és vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldat ko6zott megosztjuk. A

szerves fazist szaritjuk, és kromatografids udton (futtatdszer:

toluol/metanol/N,N-dimetil-formamid/ecetsav  10/7/1/1 aranyut
elegye) tisztitjuk. Kitermelés: 0,83 g (47 %), olvadéaspont:
199-201 °cC.

ProtonmAgneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 2;3—2,6 (8H) ;
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3,4 (4H); 6,1 (1lH); 6,75 (1H); 6,8 (1lH); 7,2-7,4 (6H); 7,5 (2H) ;

7,6 (1H); 7,65 (1H); 8,0 (2H) és kérilbelil 12 (széles) ppm.

20. példa:

1- (Benzoil-amino)-7-[ 3- (N-benzil-amino-metil)-pirrol-1-il} -

-6-(trifluor-metil)-(1H, 4H)-kinoxalin-2,3-dion

1,3 g (2,9 mmol) 17. példa szerinti vegyilletet és 0,31 g

(2,9 mmol) benzil-amint a 19. példa analdgidjara reagéaltatunk.

Kitermelés: 0,6 g (39 %), olvadaspont: 235 °C felett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 3,4-3,6 (4H);

6,2

7,7

(1H), 6,75 (lH); 6,8 (1H); 7,2-7,4 (6H); 7,5 (2H); 7,6 (lH);

(1H); 8,0 (2H); és kOrulbeliul 12 (széles) ppm.

21. példa:

7-Amino-1-[ (fenil-acetil)-amino] -6-(trifluor-metil)-(1H, 4H) -

-kinoxalin-2,3-dion

3,4 g (8,3 mmol) 13. példa szerinti vegylletet a 12. példa

analégiajara 2,8 g (49,9 mmol) vasporral redukdlunk. Kitermelés:

2,3 g (75 %), olvadaspont: 200 °C felett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 3,75 (2H); 5,6

(24); 6,7 (1H); 7,2-7,5 (6H); korilbelil 11,3 (1H) és korulbelll

12

(széles) ppm.

22. példa:

7-Amino-1-[ (2-metil-benzoil)-amino] -6-(trifluor-metil)-(1H, -

4H) -kinoxalin-2, 3-dion

3,6 g (8,8 mmol) 14. példa szerinti vegyiletet a 12. példa
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analégiajara 3 g (53 mmol) vasporral redukdlunk. Kitermelés: 2,9
g (88 %), olvadaspont: 250 °C felett.

Protonmdgneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSQO) : d = 2,5 (3H);. 5,7
(2H); 6,9 (lH); 7,3 (1W); 7,3-7,6 (3H); 7,8 (1H); 11,5 (széles)

és 12 (széles) ppm.

23. példa:

7-Amino-1-[ (4-metoxi-benzoil)-amino] -6-(trifluor-metil) -

- (1H, 4H) -kinoxalin-2,3-dion

2,7 g (6,4 mmol) 15. példa szerinti vegylletet a 12. példa
analégidjara 2,1 g (38,2 mmol) vasporral redukalunk. Kitermelés:
2,3 g (92 %), olvadaspont: 250 °C felett.

Protonmdgneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 3,9 (3H); 5,6
(2H); 6,8 (l1H); 7,1 (2H); 7,25 (1H); 8,0 (2H); 11,5 (széles) és

12,0 (széles) ppm.

24. példa:

7-Amino-6- (trifluor-metil)-1-{[ 4- (trifluor-metil)-benzoil] -

—-amino} - (1H, 4H) -kinoxalin-2, 3~dion

3,7 g (8,0 mmol) 16. példa szerinti vegyililetet a 12. peéelda
analdégiajara 2,7 g (48,0 mmol) vasporral redukalunk. Kitermelés:
2,7 g (80 %), olvadaspont: 250 °C felett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 5,6 (2H); 6,8

(lH); 7,3 (1H); 8,0 (2H); 8,25 (2H); 12,0 (1H) és 12,2 (1H) ppn.



25. példa:

1-[ (Fenil-acetil)-amino] -7-(3-formil-pirrol-1-il)-6-(tri-

fluor-metil) - (1H, 4H)-kinoxalin-2,3-dion

2,1 g (5,6 mmol) 21. példa szerinti vegylletet és 0,9 g (5,6
mmol) 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurdn-3-karbaldehidet a 17. példa
analégidjira reagaltatunk. Kitermelés: 1,5 g (61 %), olvadas-
pont: 212-214 °C.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO) : d = 3,7 (2H); 6,6
(1H); 7,0 (1iH); 7,1-7,4 (6H); 7,6 (1H); 7,7 (1H); 9,8 (1H); 11,5

(széles) és 12,5 (széles) ppm.

26. példa:

7-(3-Formil-l-pirrolil)-1-[ (2-metil-benzoil)-amino] -6-(tri-

fluor-metil) - (1H, 4H) -kinoxalin-2, 3-dion

2,7 g (7,1 mmol) 22. példa szerinti anyagot és 1,2 g (7,1
mmol) 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurdn-3-karbaldehidet a 17. példa
analégiajara reagaltatunk. Kitermelés: 2,5 g (77 %), olvadas-
pont: 188-190 °C.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): &6 = 2,4 (3H); 6,6
(14); 7,1 «(18); 7,3-7,5 (3”); 7,6 (lH); 7,7 (2H); 7,8 (lH); 9,8

(1H); korilbelil 11,5 (széles) és kOriulbelidl 12,7 (széles) ppm.

27. példa:

7-(3-Formil-l-pirrolil)-1-[ (4-metoxi-benzoil)-amino] -6~ (tri-

fluor-metil)-(1H, 4H) -kinoxalin-2, 3-dion

2,1 g (5,3 mmol) 23. példa szerinti vegyliletet és 0,9 g (5,3

mmol) 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurdn-3-karbaldehidet a 17. példa
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analégidjara reagaltatunk. Kitermelés: 2,3 g (92 %), olvadas-
pont: 200 °C felett.

Protonmdgneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO) : 6 = 3,8 (3H);. 6,6
(14); 7,0-7,1 (3H); 7,6 (1H); 7,7 (1H); 7,8 (1H); 8,0 (2H); 9,7

(1H); 11,7 (széles) és 12,7 (széles) ppm.

28. példa:

7-(3-Formil-l-pirrolil)-6-(trifluor-metil)-1-{[ 4-(trifluor-

-metil)-benzoil] —amino} - (1H, 4H) -kinoxalin-2,3-dion

2,5 g (5,8 mmol) 24. példa szerinti vegyiletet és 0,93 g
(5,8 mmol) 2,5-dimetoxi-tetrahidrofuran-3-karbaldehidet a 17.
példa analégiajara reagadltatunk. Kitermelés: 2,6 g (89 %), olva-
daspont: 230 °C felett.
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO) : S = 6,6 (ilH); 7,1
(1d); 7,6-7,9 (3H); 8,0 (2H); 8,3 (2H); 9,7 (1H) és korulbeliul

12 (széles) és korulbelidl 12,8 (széles) ppm.

29. példa:

1- (Benzoil-amino)-7-(l-pirrolil)-6-(trifluor-metil)-(1H,4H)~

-kinoxalin-2,3-dion

1,4 g (3,8 mmol) 11. példa szerinti vegylletet és 0,51 g
(38,4 mmol) 2,5-dimetoxi-tetrahidrofuran-3-karbaldehidet a 17.
példa analégiéjara reagdltatunk. Kitermelés: 1,1 g (70 %), olva-
daspont: 250 °C felett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO) : o = 6,2 (2H); 6,9
(2d); 7,3 (1H); 7,5-7,8 (4H); 8,0 (2H) és korilbelil 12 (széles)

ppm.
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30. példa:

1- (Benzoil-amino) -7-{ 3-[ (benzoil-amino)-metil] -1-pirrolil} -

-6-(trifluor-metil)-(1H,4H)-kinoxalin-2,3-dion eldallitasa

a) N-(2,5-dimetoxi-tetrahidrofurdn-2-il-metil)-benzcesavamid

10 g (62 mmol) 2-(amino-metil) -2, 5-dimetoxi-tetrahidrofurant
és 17 ml (123 mmol) trietil-amint 100 ml vizmentes tetrahidro-
furanban feloldunk. 0 °C-on hozzacsepegtetink 7,2 ml (62 mmol)
benzoil-kloridot, és 1 éran at 0 °C-on kevertetjik. A reakcid-
elegyet szilrjik, és a szlrletet vakuumban beslritjuk. gy 17 g
nyerstermékhez jutunk, amit azonnal tovabbreagédltatunk.

b) 1- (Benzoil-amino) -7-{ 3-[ (benzoil-amino)-metil] -1-pirro-

-1il} -6-(trifluor-metil)-(1H,4H)-kinoxalin-2,3-dion

1,5 g (4,1 mmol) 11. példa szerinti vegylletet és 1,2 g (4,5
mmol) fenti a) pont szerinti terméket 5 percig 70 ml ecetsavval
visszafolyaté hiité alatt forralunk. Ezutdn vakuumban beparoljuk,
és a kapott olajat tetrahidrofurdn/dietil-éter elegybdl atkris-
talyositjuk. Kitermelés: 1,2 g (54 %), olvadaspont: 190 °C fe-
lett (bomlik).

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dgs-DMSO) : O = 4,4 (2H); 6,2
(lH); 6,8 (2H); 7,3 (1H); 7,4-8,0 (l11H); 8,8 (1lH) és kérilbelul

12 (széles) ppm.

31. példa:

1-(Benzoil-amino)-7-{ 3-[ (trifluor-acetil)-amino-metil] -1-

-pirrolil} -6-(trifluor-metil)-(1H,4H)-kinoxalin-2, 3-dion



a) N—(2,5—Dimetoxi—tetrahidrofurén—3—il-metil)—trifluor—

-acetamid eldallitésa

50 g (0,31 mol) 2,5-dimetoxi-tetrahidrofuran-3-karbaldehi-
det, 31,7 g (0,31 mol) trietil-amint és kevés 4~ (N,N-dimetil-
-amino) -piridint 300 ml vizmentes dietil-éterben feloldunk, és 0
és 5 °C kozoétti hémérsékleten cseppenként hozzdadunk 100 ml viz-
mentes dietil-éterben oldott 65,1 g (0,31 mol) trifluor-ecetsav-
anhidridet. Tovadbbi 1 &éran &t kevertetjuik. Ezutdn a reakcidele-
gyet vizzel mossuk, szaritjuk, és vakuumban beszikitjik. Igy
70,5 g szennyezett termékhez jutunk, amelyet minden tovabbi
tisztitas nélkiul reagadltatunk.

b) 1—(Benzoil—amino)—7—{3—[(trifluor—acetil)—amino—metil]—l—

—pirrolil}—6—(trifluor—metil)—(lH,4H)—kinoxalin—2,3—dion

3,0 g (8,2 mmol) 11. példa szerinti vegyliletet és 2,1 g (8,2
mmol) a fenti a) pont szerint kapott terméket 10 percig 100 ml
ecetsavban visszafolyatd hitd alatt forralunk. Ezutan a reakcid-—
elegyet vakuumban beparoljuk, és a maradékot dietil-éter/petrol-
eter elegybdl atkristalyositjuk. Kitermelés: 4,0 g (91 %), olva-
daspont: 146-149 °C.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO) : & = 4,25 (2H); 6,2
(1H); 6,8 (2H); 7,3 (lH); 7,5-7,8 (4H); 8,0 (2H); 9,75 (1H);

11,8 (1H) és 12,7 (széles) ppm.

32. példa:

7—[3—(Amino—metil)-l—pirrolil]-1-(benzoil-amino)—6—(tri—

fluor—metil)—(lH,4H)-kinoxalin—2,3—dion

3,5 g (6,5 mmol) 31. példa szerinti vegyuletet 35 ml tetra-
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hidrofuranban feloldunk, és hozzaadunk 50 ml vizben oldott 0,47
g (19,5 mmol) litium-hidroxidot, majd az elegyet 1 Oran at szo-
bahémérsékleten kevertetjik. Ezutdn a tetrahidrofurédnt vakuumban
elparologtatjuk, és a kapott vizes fazist 1 M hidrogén-klorid-
-oldattal semlegesitjik. A kivalt csapadékot leszivatjuk. Kiter-
melés: 2,4 g (84 %), olvadaspont: 250 °C felett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Ds-DMSO): & = 4,25 (2H); 6,2
(14); 6,8 (2H); 7,3 (1H); 7,5-7,8 (4H); 8,0 (2H); 9,8 (1H); 11,8

(1H) és 12,8 (széles) ppm.

33. példa:

N-[{ 1-[ 1- (Benzoil-amino)-6-(txrifluor-metil) - (1H,4H)-kinoxa-

1in-2,3-dion-7-1il1] -pirrol-3-il} -metil] -N’ -fenil-karbamid

1,1 g (2,5 mmol) 32. példa szerinti vegylletet, 0,33 g (2,7
mmol) fenil-izocianatot és egy spatulahegynyi 4-(N,N-dimetil-
-amino) -piridint 25 ml N,N-dimetil-formamidban 15 percen at 120
°C-on melegitiink. Ezutdn vakuumban besdritjik, és a maradékot
metilén-diklorid/dietil-éter elegybél atkristalyositjuk. Kiter-
melés: 1,1 g (79 %), olvadaspont: 190 °C felett (bomlik).
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 4,1 (2H); 6,2
(lH); 6,25 (1H); 6,7-6,9 (3H); 7,1-7,8 (SH); 8,0 (2H); 8,4 (1H)

és korulbelul 12,2 (széles) ppm.

34. példa:

1-[ (2-Metil-benzoil)-amino] -7-{ 3-[ (trifluor-acetil)-amino-

-metil] ~1-pirrolil} -6-(trifluor-metil)-(1H,4H)-kinoxalin-

-2,3~-dion



8 g (21,1 mmol) 22. példa szerinti vegylletet és 6,5 g (25,3
mmol 3la. példa szerinti terméket 200 ml ecetsavban 110 °C-on
melegitink. 30 perc elteltével hozzdadunk még 3,3 g (12,6 mmol)
3la. példa szerinti anyagot, és tovébbi 15 percen at melegitjik.
Ezutan az egész reakcidelegyet jeges vizbe oOntjik, es a csapade-
kot etil-acetatban feloldjuk, szaritjuk, és vakuumban beparol-
juk. A maradékot dietil-éterrel kezeljik és leszivatjuk. Kiter-
melés: 10,1 g (87 %), olvadaspont: 240-243 °C (bomlik).
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 2,4 (3H); 4,25
(2H); 6,1 (lH); 6,8 (2H); 7,2-7,7 (6H); 9,8 (lH) és korulbelul

11,6 (széles) ppm.

35. peélda:

7-[ 3- (Amino-metil)~1-pirrolil] -1-[ (2-metil-benzoil)-amino] -

-6-(trifluor-metil) - (1H, 4H) -kinoxalin-2,3-dion

9,5 g (17,1 mmol) 34. példa szerinti vegyilletet 1,2 g (50,1
mmol) litium-hidroxiddal a 32. példa analdgidjara hidrolizalunk.
Kitermelés: 7,0 g (89 %), olvadaspont: 300 °C felett.
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): 6 = 2,3 (3H); 3,9
(2H) ; koridlbelil 5,5 (2H); 6,3 (1H); 6,8 (l1H); 7,0 (1H) és

7,1-7,5 (6H) ppm.

36. példa:

N-{[ 1-{ 1-[ (2-Metil-benzoil)-amino] -6- (trifluor-metil)-ki-

noxalin-2,3-(1H,4H)-dion-7-il} -pirrol-3-il] -metil} -N" -fe-

nil-karbamid

1,5 g (3,3 mol) 22. példa szerinti vegylletet és 0,5 g (4,2
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mmol) fenil-izociandtot a 33. példa analdgidjara reagaltatunk.
Kitermelés: 1,1 g (58 %), olvadaspont: 250-252 °C (bomlik).

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 2,3 (3H):; 4,2
(2H); 6,2 (lH); 6,3 (1H); 6,8 (2H); 7,1-7,5 (9H); 7,6 (2H); 8,4

(1H) és kdrulbelul 12 (széles) ppm.

37. példa:

N—{[ 1-{ 1-[ (2-Metil-benzoil)-amino] -6~ (trifluor-metil)-(1lH, -

4H) -kinoxalin-2,3-dion-7-il} -pirrol-3-il] -metil} -N - (4-pi-

ridino) ~karbamid-acetat

0,45 g (4,8 mmol) 4-amino-piridint és egy spatulahegynyi 4-
-(N,N-dimetil-amino)-piridint 100 ml vizmentes N,N-dimetil-
-formamidban feloldunk, hozzadadunk 0,85 g (5,2 mmol) N,N-karbo-
nil-diimidazolt, és 30 percig szobahdémérsékleten, majd utana to-
vabbi 30 percig 50 °C-on kevertetjik. Ezutdn hozzaadunk 1,5 g
(3,3 mmol) 22. példa szerinti vegyiiletet, és 1,5 6ran at 90 °C-
-on melegitjik. Lehltés utan az N,N-dimetil-formamidot vakuumban
eltavolitjuk, és a maradékot vizzel kezeljik. A csapadékot le-
szivatjuk, és kromatografias uton (futtatdszer: toluol/ace-
ton/metanol/N,N-dimetil-formamid/ecetsav 10/7/3/1/1 aranya ele-
gye) tisztitjuk. Kitermelés: 0,56 g (30 %), olvadaspont: 252-253
°C (bomlik) .

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 1,9 (3H, ace-
tat), 2,4 (3H); 4,2 (2H); 6,2 (1H); 6,65 (lH); 6,85 (1lH); 7,2
(18); 7,3 (24); 1,3-7,5 (3H); 7,6 (2H); 8,3 (2H); 9,0 (1lH); és

12,0 (széles) ppm.



-41-

38. pelda:

7-{ 3-[ (4-Benzil-piperazin-1-il)-metil] -pirrol-1-il} -1-[ (2-

-metil-benzoil)-amino] -6-(trifluor-metil)~-(1H, 4H)-kinoxa-

lin-2,3-dion

2 g (4,4 mol) 26. példa szerinti vegyuletet és 1,6 g (9,1
mmol) 4-benzil-piperazint a 19. példa analdégidjara reagaltatunk.
Kitermelés: 1,7 g (63 %), olvadaspont: 280-282 °C.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 2,4 (3H); 3,2-
-3,8 (10H); 4,2 (28); 6,5 (1H); 7,0 (1H); 7,2 (1lH); 7,25-7,9

(11H); 11,6 (1H); 12 (széles) és 12,8 (lH) ppm.

39. peélda:

7-(3-Karboxi-1-pirrolil)-1-[ (2-metil-benzoil)-amino] -6-(tri-

fluor-metil) - (1H, 4H)-kinoxalin-2, 3-dion

2,0 g (4,4 mmol) 26. példa szerinti vegylletet és 0,7 g (2,6
mmol) 1,4,7,10,13,16-hexaoxa-ciklooktadekant (18-korona-6) 100
ml acetonban visszafolyaté hitd alatt melegitink. Ezutan 1,2 g
(4,5 mmol) kalium-permanganatot adunk hozza o6vatosan, kis rész-
letekben, és 30 percig forraljuk. Ezt kdvetden 30 ml vizet adunk
hozz4a, és még egyszer 30 percig visszafolyatd hitd alatt mele-
gitjik. Lehtités utéan szlrjik, és a szlrletet vakuumban beparol-
juk. A maradékot etil-acetdt és vizes natrium-hidrogén-karbonat-
~oldat kozott megosztjuk. A vizes oldatot sésavval megsavanyit-
juk, és a csapadékot leszivatjuk. Kitermeles: 0,6 g (29 %), ol-
vadaspont: 305-306 °C (bomlik).

Protonmidgneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 2,4 (3H); 6,6

(14); 7,0 (1H), 7,3 (28B); 7,5 (3H); 7,7 (2H); 11,6 (1H); 12,0
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(széles) és 12,7 (szeles) ppm.

40. példa:

N-{[ 1-{ 1-[ (2-Metil-benzoil)-amino] -6~ {(trifluor-metil) - (1H, -

4H) -kinoxalin-2,3-dion-7-1il} -pirrol-3-il] -metil} -N' - (4-nit-

ro-fenil)-karbamid

1,5 g (3,3 mmol) 35. példa szerinti vegylletet és 0,53 g
(3,3 mmol) (4-nitro-fenil)-izocianatot 50 ml vizmentes N,N-dime-
til-formamidban 10 percig 120 °C-ra melegitjik. Ezutdn az egész
elegyet véakuumban bepdroljuk, és a maradékot kromatografias uton
szilikagélen (futtatdszer: toluol/aceton/ecetsav 10/10/0,1 ara-
nya elegye) tisztitjuk. Kitermelés: 1,5 g (72 %).
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO) : O = 2,4 (3H); 4,2
(2H); 6,2 (lH); 6,7 (l1H, NH); 6,8 (2H); 7,2-7,5 (4H); 7,5-7,7

(4H); 8,1 (2H); 9,3 (lH) és koriilbelil 12 (széles) ppm.

41. példa:

N -[ 4- (Etoxi-karbonil)-fenil] -N-{{ 1-{ 1-[ (2-metil-benzoil) -

-amino] -6- (trifluor-metil)-(1H, 4H)-kinoxalin-2,3~-dion-7-

-il} -pirrol-3-il] -metil} -karbamid

3,5 g (7,7 mmol) 35. példa szerinti vegyliletet és 1,5 g (7,7
mmol) [ 4- (etoxi-karbonil)-fenil] -izociandtot a 40. példa anal“-
gidjéra reagaltatunk. Kitermelés: 3,3 g (67 %), olvadaspont: 2530
°C felett.

ProtonmAgneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 1,3 (3H); 2,4
(3H); 4,1-4,4 (4H); 6,2 (lH); 6,5 (1H); 6,8 (2H); 7,2-7,9 (10H);

8,9 (1H); 11,6 (1lH) és 12,5 (1H) ppm.
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42. példa:

N’ - (4-Klér-fenil)-N-{[ 1-{ 1-[ (2-metil-benzoil)-amino] -6-(tri-

fluor-metil)- (1H, 4H) -kinoxalin-2, 3-dion-7-1il} -pirrol-3-il] -

-metil} -karbamid

1,6 g (3,5 mmol) 35. példa szerinti vegyuletet és 0,54 g
(3,5 mmol) (4-klér-fenil)-izocianatot a 41. példa analdgiajara
reagaltatunk. Kitermelés: 0,7 g (33 %), olvadaspont: 230 °C fe-
lett.
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO) : S = 2,4 (3H); 4,1
(2H); 6,2 (1H); 6,4 (lH); 6,8 (2H); 7,1-7,7 (11H); 8,7 (1H) és

korilbellil 12 (széles) ppm.

43. pelda:

N’ - (4-Karboxi-fenil)-N-{[ 1-{ 1-[ (2-metil-benzoil)-amino] -6-

- (trifluor-metil)-(1H,4H)-kinoxalin-2,3-dion-7-1il} -pirrol-3-

-11] -metil} -karbamid

1,5 g (2,3 mmol) 41. példa szerinti vegyiletet 20 ml tetra-
hidrofuranban feloldunk, és 0,17 g (6,5 mmol) litium-hidroxid 35
ml vizzel készilt oldataval reagadltatjuk. Az egész elegyet 1
éran Aat szobahdémérsékleten kevertetjik. Ezutdn a tetrahidrofu-
rant vakuumban eltdvolitjuk, és a kapott vizes fazist 1 M sbsav-
oldattal gyengén savanyi kémhatdsra beallitjuk. A kivald csapa-
dékot leszivatjuk. Kitermelés: 1,0 g (70 %).

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 2,4 (3H); 4,2
(2H); 6,2 (1H); 6,5 (1H); 6,8 (2H):; 7,1-7,9 (11H); 8,9 (1H);

11,6 (1H) és 12,5 (1H) ppm.



s eq
€
»

ve oo.

-44.-

44. példa:

7-[ 3- (N-Benzil-karbamoil)-pirrol-1-il] -1-[ (2-metil-benzoil) -

-amino] -6-(trifluor-metil)-kinoxalin-2,3-(1H,4H)-dion

2,0 g (4,2 mmol) 39. példa szerinti vegyililetet 80 ml vizmen-
tes N,N-dimetil-formamidban feloldunk, és 0,76 g (4,7 mmol) N,N-
-karbonil-diimidazollal réagéltatjuk. Az egész reakcidelegyet 1
6ran at szobahdémérsékleten kevertetjik. Ezutdn hozzdadunk 0,57 g
(5,3 mmol) benzil-amint. 16 O6rads szobahdmérsékletl kevertetés
utdn a reakcidelegyet higitott sésavoldatba ontjik, és a kivalod
csapadékot leszivatjuk. Feloldjuk ezt natrium-hidroxid-oldat-
ban. Ezutan megszlrjik, és a szlrletet megsavanyitjuk, amikoris
a kivald csapadékot ismét leszivatjuk. Kitermelés: 1,6 g (68 %).
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 2,4 (3H); 4,4
(2d); 6,7 (lH); 6,9 (1H); 7,1-7,8 (12H); 8,5 (1H); 11,6 (1lH) és

12,7 (1H) ppm.

45. példa:

1-[ (2-Metil-benzoil)-amino] -7-{ 3-[ N- (4-nitro-benzil)-karba-

moil] -pirrol-1-il} -6-(trifluor-metil)-kinoxalin-2,3-(1H,4H) -

2,0 g (4,2 mmol) 39. példa szerinti vegylletet és 1,6 g (8,5
mmol) (4-nitro-benzil)-amin-hidrokloridot a 44. példa analdgia-
jara reagéltatunk. Kitermelés: 1,2 g (47 %).

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg,-DMSO): & = 2,4 (3H); 4,5
(2H); 6,7 (1H); 6,9 (1H); 7,2-7,9 (9H); 8,2 (2H); 8,8 (1H); 11,7

(1H) és 12,8 (1H) ppm.
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46. pelda:

7-{ 3-[ N- (4-kldér-benzil) -karbamoil] -pirrol-1-il} -1~ (2-metil-

-benzoil) -amino]} -6-(trifluor-metil)-(1H,4H)-kinoxalin-2, 3~

1,0 g (4,2 mmol) 39. példa szerinti vegyiiletet és 0,66 g
(4,7 mmol) 4-kldér-benzil)-amint a 44. példa analdgiadjidra reagal-
tatunk. Kitermelés: 1,4 g (56 %), olvadaspont: 240 °C felett.
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO) : S = 2,4 (3H); 4,4
(2H); 6,7 (lH); 6,9 (1H); 7,2-7,5 (9H); 7,7 (2H); 8,5 (1lH) és

kdrilbelul 12 (széles) ppmn.

47 . Eélda:

7-{ 3-[ { N-[ (Benzil-oxi)-karbonil] —amino} ~metil] -pirrol-1-il} -

-1-[ (trifluor-acetil)-amino] -6-(trifluor-metil)-kinoxalin-

-2,3-(1H, 4H)-dion

a) 0-Benzil-N-{ (2,5-dimetoxi-tetrahidrofuran-3-il)-metil] -

-uretan
30 g (0,19 mol) 3-(amino-metil)-2,5-dimetoxi-tetrahidrofu-
rant (DE 2,645,234 szami szabadalmi irat) és 51,5 ml (0,37 mol)
trietil-amint feloldunk 250 ml tetrahidrofuranban, és 0 °C-on
cseppenként hozzdadunk 70 ml (0,21 mol) 50 %-os Dbenzil-(kldr-
-formiat)-ot. 1 o6rdn &t kevertetjik O °C-on. Ezutén szlrjik, és
a szlrletet vakuumban beparoljuk. Kitermelés: 59 g nyerstermék,

amit kozvetlenil tovéabbreagaltatunk.
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b) 7-{3-[ { N-[ (Benzil-oxi)-karbonil] —amino} -metil] -pirrol-1-

-11} -1-[ (trifluor-acetil)-amino] -6-(trifluor-metil)-ki-

noxalin-2,3-(1H,4H)-dion

63,0 g (0,18 mol) 4. példa szerinti vegyluletet es 52,0 g
(0,18 mol) 47a. példa szerinti terméket a 17. példa analdgiajara
reagaltatunk. Kitermelés: 64,8 g (65 %).

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO) : 5 = 4,1 (2H); 5,0

(24); 6,6 (lH); 6,8 (2H); 7,0-7,7 (8H) és korilbelul 12,2 (2H)

ppm.

48. példa:

7—[3—(Amino—metil)—pirrol—l~il]—l—[(trifluor—acetil)—amino}—

-6-(trifluor-metil)-(1H, 4H)-kinoxalin-2, 3-dion

64,0 g (0,11 mol) 47. példa szerinti vegyliletet 500 ml N,N-

o\

-dimetil-formamidban feloldunk, és 1 g pallddium/szén (10 %-o0s)
hozzdaddsa utadn normadl nyomason hidrogénezzik. Ezt koévetden
szirjik, és a szlrletet vakuumban bepdroljuk. Kitermelés: 47,3 g
(98 %) .

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 3,9 (2H); 6,3

(1H); 6,9 (1H); 7,0 (1H); 7,2 (1H); 7,6 (1H); 8,0 (3H) és 12,2

(1H) ppm.
49. példa:

N’ - (4-Nitro-fenil)-N-{[ 1-{ 1-[ (trifluor-acetil)-amino] —-6-

-(trifluor-metil)-(1H,4H)-kinoxalin-2,3-dion-7-il} -pirrol-

-3-11] -metil} -karbamid

15,0 g (34,5 mmol) 48. példa szerinti vegyuletet és 5,7 g
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(34,5 mmol) (4-nitro-fenil)-izocianatot a 33. példa analédgidjara
reagaltatunk. Kitermelés: 5,3 g (27 %), olvadaspont: 250 °C fe-
lett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): &6 = 4,2 (2H); 6,2
(1H); 6,7 (1H); 6,8 (2H); 7,4 (lH); 7,5 (3H); 8,1 (2H); 9,3 (1lH)

és 12,5 (1H) ppm.

50. példa:

l—(Benzoil—amino)—9—nitro—benzo[f]kinoxalin—2,3-(1H,4H)—dion

elballitasa

a) N -(2-Nitro-l-naftil)-benzhidrazid

0,4 g (2 mmol) 2-metoxi-l-nitro-naftalint, 0,54 g (4 mmol)
benzhidrazidot és 0,54 g (4 mmol) k&lium-karbonitot 2 ml
(neolab-Labothermol®) védjegyl fitéfolyadékban 1,5 oéran at 110
°C-ra hevitiink. Rakdvetkezden az egész reakcibelegyet nagy meny-
nyiségli vizbe 6ntjik, a vizes oldatot hig sésavoldattal gyengén
megsavanyitjuk, majd utdna etil-acetattal extrahaljuk. A szerves
fazist szaritjuk, és vakuumban beszikitjik. Az igy kapott mara-
dékot szilikagéles kromatografalas Gtjan (futtatészer: tolu-
ol/aceton 10/1 aranyu keveréke) tisztitjuk. Kitermelés: 0,36 g
(60 %), olvadaspont: 183-184 °C (bomlik) .

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 7,3-8,2 (11H);
9,4 (lH) és 20,9 (1H) PpPm.

b) N—(Benzoil-amino)—N—(2—nitro-1—naftil)—etoxalil—amid

0,5 g (1,6 mmol) fenti 50a. pont szerinti termékhez és 0,17
g (1,7 mmol) trietil-aminhoz 5 ml tetfahidrofufénos oldatukban

hozzaadunk jéghltés kdzben 0,23 g (1,7 mmol) etoxalil-kloridot.
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2 ora kevertetés utédn a létrejott Csapadékot leszivatjuk, és a
szlrletet vakuumban bepdroljuk. Kitermelés: 0,6 g (92 %) nyers-
termék, amit tisztitds nélkil tovabbreagaltatunk.

c) l—(Benzoil—amino)—(lH,4H)—benzo[f]kinoxalin—2,3*dion

0,6 g (1,5 mmol) 50b) pont szerinti terméket 20 ml N, N-dime-
til-formamidban 0,05 g palladium/szén (10 %-os) hozzdadasa utan
hidrogénnel kdrilbelil 40-50 °C-on hidrogénezink. Rakdvetkez&en
szlrjik, és a szlrletet vakuumban ceparoljuk. A kicsapédd szi-
lard részt etanollal kezeljik, és leszivatjuk. Kitermelés: 0,45
g (90 %), olvadéspont: 300 °C feletct.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 7,5-7,7 (6H);
7,8 (1H); 8,0 (1H); 8,1 (2H); 8,7 (lH): 11,8 (széles) és 12,5
(széles) ppm.

d) 22,0 g (66,4 mmol) eldz8 5Cc) pont szerinti anyagot 30 ml
ecetsavban oldunk. 80 °C-on hozzacsepegtetink 35 ml 65 %-os sa-
létromsavat. 5 perc elteltével a reakcidelegyet oévatosan bele-
ontjik jeges vizbe, és a kivaléd csapadékot leszivatjuk. Kiterme-
les: 21,3 g (86 %), olvadaspont: 250 °C felett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 7,5-7,9 (5H);

8,1 (2H); 8,4 (2H); 8,8 (1H); 12,0 (lH) és 13 (1H) ppm.

ol. példa:

l—[(2—Metil—benzoil)—amino]—9—nitro-(lH,4H)—benzo[f]kinoxa—

lin-2,3-dion eldallitasa

a) l—Amino—9—nitro—(1H,4H)—benzo[f]kinoxalin—2,3—dion

20,0 g (53,2 mmol) 50. példa szerinti vegyluletet feloldunk

300 ml témény kénsavban. Ezutdn oévatosan hozzacsepegtetiink 50 ml
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vizet, és az egész reakcidelegyet 3 oran at kevertetjix 85 °C-
-on. RAakdvetkezden a reakcidelegyet Ovatosan Jjégre ontjik, és a
kivalé csapadékot leszivatjuk. Kitermelés: 13,1 g (51 %), olva-
daspont: 240 °C felett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 7,75 (2H):; 8,5
(1H); 8,8 (2H) és 12,7 (lH) ppm.

b) l—[(2—Metil—benzoil)—amino]—9—nitro—(lH,4H)—benzo[f]ki—

noxalin-2,3-dion

5,0 g (18,4 mmol) 5la. példa szerinti vegyiletet és 9,3 g
(36,7 mmol) 2-metil-benzoesavanhidridet 25 ml N,N-dimetil-forma-
midban 15 percig 120 °C-ra melegitink. Ezutan az egész elegyet
vakuumban bestritjik, és a maradékot etanollal feloldjuk, és
szdrjik. A szlrletet ismét vakuumban beslritjik. Kitermelés: 5,3
g (74 %), olvadaspont: 230 °C felett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg=DMSO) : S = 2,4 (3H); 7,2-
-7,9 (7H); 8,4 (1H); 8,6 (lH); 8,9 (1lH) eés kd6rilbelil 12

(széles) ppm.

52. példa:

9-Amino-1-[ (2-metil-benzoil)-amino] - (1H, 4H) -benzo[ f] kinoxa-

1in-2, 3-dion

5,0 g (12,8 mmol) 51. példa szerinti vegyiletet 100 ml N,N-
-dimetil-formamidban 0,5 g palladium/szén (10 %-os) hozzaadasa
utdn hidrogénnel hidrogénezunk. Ezutan a reakcidelegyet szlrjik,
és a szlrletet vakuumban beparoljuk. Kitermelés: 4,2 g (92 %),
olvadaspont: 240 °C felett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): 6 = 2,5 (3H); 6,0



-50- :

(2H, NH,); 6,9 (lH); 7,4-7,7 (5H); 7,8 (1lH); 8,1 (1#); 8,5 (1H);

11,5 (1H) és korulbelul 12,2 (széles) ppm.

53. példa:

N’—[4—(Etoxi—karbonil)-fenil]—N—{[1—{1—[(Z—metil—benzoil)—a—

mino]—(lH,4H)—benzo[f]kinoxalin—Z,B—dion—9—il}—pirrol—B—il]-

-metil} -~karbamid elddllitasa

a) N—(2,5—Dimetoxi—tetrahidrofurén-3-il)—metil—N’—[(4—etoxi—

-karbonil)-fenil] -—karbamid

25,0 g (0,15 mol) 3- (amino-metil) -2, 5-dimetoxi-tetrahidro-
furant és 30 g (0,15 mol) [ 4- (etoxi-karbonil)-fenil] -izocianatot
a 49. példa analdégidjara reagaltatunk. Kitermelés: 57 g nyers-
termék, amit tisztitas nélkll tovabbreagaltatunk.

b) N’—[4—(Etoxi—karbonil)—fenil]—N—{[1—{1—[(2—metil—benzo—

—il)—amino]—(lH,4H)—benzo[f]kinoxalin—2,3—dion—9—il}—

-pirrol-3-il] -metil} —~karbamid

1,2 g (3,3 mmol) 52. példa szerinti vegyiletet és 1,35 g
(3,8 mmol) 53a. példa szerinti terméket a 17. példa analdgiajara
reagaltatunk. Kitermelés: 1,3 g (62 %).
Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO) : d = 1,3 (3H):; 2,45

(3H); 4,3 (4H); 6,3 (1H); 6,6 (lH); 7,0 (2H); 7,3-7,9 (12H); 8,8

(1H); 8,9 (1H); 11,6 (széles) és 12,7 (széles) ppm.

54. példa:

N-{[ 1-{ 1-[ (2-Metil-benzoil)-amino] - (1H, 4H)-benzo[ f] kinoxa-

1in-2,3-dion-9-il} -pirrol-3-il] -metil} -N’ - (4-nitro-fenil) -

-karbamid el&allitésa
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a) N-(2,5-Dimetoxi-tetrahidrofuran-3-il)-metil-N - (4-

-nitro-fenil) -karbamid

25,1 g (0,15 mol) (4-nitro-fenil)-karbamidot 150 ml metilén-

-kloridban felcldunk. A megszirt oldathoz 0 °C-on hozzdcsepegte-

tink 150 ml metilén-dikloridban feloldott 27,0 g (0,17 mol) 3-

- (amino-metil) -2, 5-dimetoxi-tetrahidrofurant. 1 o6ran &t szobahdé-

mérsékleten kevertetjik, és leszivatjuk a kivald csapadékot. Ki-

termelés: 45 g (91 %), olvadaspont: 172-174 °C.

b) N-{[1-{1-] (2-Metil-benzoil)-amino]} - (1H, 4H) -benzo[ f] ki-

noxalin-2,3-dion-9-1l} -pirrol-3-il] -metil} -N' - (4-nitro-

-fenil)-karbamid

1,2 g (3,3 mmol) 52. péelda szerinti vegylletet és 1,2 g (3,7

mmol) fenti 54a. példa szerinti terméket a 17. példa analdgiaja-

ra reagaltatunk. Kitermelés: 0,7 g (35 %), olvadaspont: 230 °C

felett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 2,4 (3H); 4,3
(28); 6,4 (1H); 6,7 (1H); 7,1 (2H); 7,3-7,8 (10H); 8,2 (2H); 8,8

(1H); 9,8 (lH); 11,7 (lH) és 12,7 (1H) ppm.

55. példa:

N - (4-Karboxi-fenil)-N-{[ 1-{ 1-[ (2-metil-benzoil)-amino] -

- (1H, 4H) -benzo[ f] kinoxalin-2,3-dion-9-1il} -pirrol-3-il] -me-

til} ~karbamid

1,1 g (1,7 mmol) 53. példa szerinti vegyiletet 0,13 g (5,2

mmol) litium-hidroxid 30 ml vizzel készitett oldatdban szuszpen-

dalunk. 1 oéran &t kevertetjik. Ezutdn az A4tlatszd oldatot 1 M

sbésavoldattal gyengén savanyu kémhatdsra allitjuk be, és a kiva-
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16 csapadékot leszivatjuk. Kitermelés: 0,9 g (82 %), olvadas-
pont: 225 °C (bomlik).

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 2,45 (3H); 4,25
(2H); 6,3 (1H); 6,75 (1H); 7,0 (2H); 7,3-8,0 (12H); 8,8 (1lH);

9,2 (1H); 11,7 (1H); 12,5 (1H) és 12,7 (1H) ppn.

56. példa:

1- (Acetil-amino)~-7-nitro-6-(trifluor-metil)-(1H,4H)-kinoxa-

1in-2,3-dion

6,5 g (22,4 mmol) 3a. példa szerinti vegyliletet 60 mi
ecetsavanhidriben 90 percen a4t visszafolyatd hitd alatt forra-
lunk. Ezt kovetden vakuumban beparoljuk, és a maradékot
szilikagéles kromatogréafiéas uton (futtatdszer: tolu-
ol/aceton/ecetsav 10/10/0,1 aranylt elegye) tisztitjuk. Kiterme-
lés: 4,6 g (62 %), olvadaspont: 250 °C felett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg—-DMSO) : o = 2,1 (3w); 7,7

(1H); 8,0 (1H); 11,2 (1H) és 12,8 (széles) ppm.

57. példa:

1-{[ 3- (Metoxi-karbonil) -benzoil] —amino} -7-nitro-6-(trifluor-

-metil)-(1H, 4H)~-kinoxalin-2, 3-dion

2,5 g (13,9 mmol) 3-(metoxi-karbonil)-benzoesavanhidridet és
2,8 g (13,9 mmol) 3a. példa szerinti vegyliletet az 51b. példa
analégidjira reagédltatunk. Kitermelés: 2,0 g (61 %).
Protonméagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 3,9 (2H); 7,75
(2H); 8,2-8,4 (3H); 8,6 (1H); 12,2 (széles) és 12,8 (széles)

ppm.
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58. példa:

1- (Acetil-amino) -7-amino-6-(trifluor-metil)-(1H, 4H) -kinoxa-

lin-3,4-dion

4 g (12,0 mmol) 57. példa szerinti vegyuletet 2 g (36,1
mmol) vasporral az 1lb. példa analdgidjara reagédltatunk. Kiterme-
1és: 3,1 g (87 %), olvadaspont: 250 °C felett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 2,1 (3H); 5,6

(2H, NH,); 6,7 (1H); 7,2 (1H); 11,0 (széles) és 12,0 (széles) ppm.

59. példa:

1- (Acetil-amino)-7-{ 3-[ (trifluor-acetil)-amino-metil] -pir-

rol-1-il} -6-(trifluor-metil) - (1H, 4H)-kinoxalin-2, 3-dion

2,45 g (8,1 mmol) 58. példa szerinti vegyiiletet és 2,2 g
(8,5 mmol) 3la. példa szerinti vegylletet a 31b. példa analdgia-
jara reagaltatunk. Kitermelés: 3,1 g (87 %), olvadaspont: 242 °C
felett.
Protonmdgneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 2,1 (3H); 4,3
(2H); 6,2 (lH); 6,8 (2H); 7,3 (1H); 7,6 (1H); 9,8 (lH); 11,2

(1H) és 12,5 (1H) ppm.

60. példa:

1- (Acetil-amino)-7-[ 3- (amino-metil)-pirrol-1-il] -6-(tri-

fluor-metil)-(1H, 4H) -kinoxalin-2, 3-dion

2,5 g (5,2 mmol) 59. példa szerinti vegylletet a 32. példa

analégidjara litium-hidroxiddal hidrolizalunk. Kitermelés: 1,7
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Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO) : & = 2,1 (3H); 3,8

(2H); 6,5 (1H); 6,9 (lH); 7,05 (1H); 7,1 (1H) és 7,9 (1H) ppm.

61. példa:

N—[{l—[1—(Acetil—amino)-6—(trifluor—metil)—(lH,4H)—kinoxa—

lin—2,3—dion—7—il]—pirrol—3—il}—metil]—N’—[4—(etoxi-karbo—

nil)-fenil)] ~karbamid

1,7 g (4,5 mmol) 60. példa szerinti vegylletet és 1,0 g (5,2
mmol) [ 4-(etoxi-karbonil)-fenil] ~izocianatot a 33. példa analéd-
gidjara reagadltatunk. Kitermelés: 1,5 g (58 %), olvadaspont: 230
°C felett.

Protonmagneses rezonanciaspektrum (Dg-DMSO): & = 1,3 (3H); 2,1
(3H); 4,2 (2H); 4,25 (2H); 6,2 (1H); 6,5 (1H); 6,8 (1H); 7,2
(LH); 7,5 (2H); 7,6 (1H); 7,8 (2H); 8,9 (1H); 11,1 (széles) és

12,5 (széles) ppm.

62. példa:

N—[{1—[l-(Acetil-amino)—6—(trifluor—metil)—(lH,4H)-kinoxa—

lin—2,3—dion—7—il]—pirrol—3—il}—metil]—N'—(4—karboxi—fenil)—

-karbamid

1,0 g (1,8 mmol) 61. példa szerinti vegyliletet az 55. példa
analdgiajara litium-hidroxiddal hidrolizalunk. Kitermelés: 0,7 g
(74 %) .
Protonmagneses rezonanciasepktrum (Dg-DMSO) : &6 = 2,1 (3H); 4,2
(2H); 6,2 (1H); 6,5 (1H); 6,8 (2H); 7,2 (1H); 7,5 (2H); 7,7

(1H); 7,8 (2H); 11,1 (1H) és 12,2 (1H) ppm.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

Az (I) altalanos képletd amido-kinoxalindionok —

amely képletben

Rl

n

jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
értéke 0 vagy 1;

értéke 0 és 4 k&zotti egész szam;

jelentése hidrogénatom, elagazd vagy egyenes lancu, 1-6
szénatomos alkil- vagy fenilcsoport, amely a kdvetkezd
csoportok és atomok k&zil legfeljebb kettdvel szubszti-
tualt lehet: egyenes vagy elagazdé lanct, 1-4 szénatomos

alkilcsoport, -OR®

altalanos képletd csoport, amino-,

nitro-, ~-NHCOR® &ltalanos képletd, ciano-, vtrifluor—me—

til-, trifluor-metoxi-, —CO2R6 dltalanos képleti csoport,

fluor-, klér-, brém-, joédatom, -cO-R® vagy —SOzR6 dltalénos

képletd csoport, ahol

R® jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, fenil-
vagy benzilcsoport;

jelentése fluor-, klér-, brém-, jédatom, 1-4 szénatomos

alkil-, -OR’ &ltalénos képletd, -CO-R’ &ltalanos képletd,

amino-, nitro-, -NH-CO-R’ &ltalanos képletd, trifluor-me-

til-, ciano- vagy (a) &ltalanos képletd csoport, ahol

R’ jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil- vagy
trifluor—metil—csoport,

q értéke 0 és 2 kozdtti egész szam,

R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-

, fe-

nil-, fenil-szulfonil-, nitro-, ciano-, -COO (CH,) ,R"®

14
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~CONH (CH,) .R'®, -cOo-R'®, -CH=CHCO-NHR'’, -CH,-NR'’R',
~CH,NH-CY- (CH,) ,R11, -CH=CH-COOR'®, -CH=NOR'’, -CH=NR'®,
-%HQNH—CY—Z—(CHﬁrRu, dltalédnos képletd, (trifluor-
—acetil)-amino] -metil-csoport, (by, (c), (d), (e)
vagy (f) &ltalédnos képletd csoport, ahol

Y jelentése oxigén- vagy nitrogénatom,

Z jelentése oxigeéenatom vagy -NH-csoport,

R' jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazd
lancu, 1-4 szénatomos alkil-, fenil-, Dbenzil-,
piridil- vagy benzilhidril-csoport,

r értéke 0 és 4 kozotti egész szam, és

R jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazbd
ladncu, 1-4 szénatomos alkil—; fenil-, piridil-
vagy (g) altaléanos képletl csoport,

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-

port, és

8 10 11
az R, R és R

szubsztituensekben 1lévd csoportok vagy
atomok koézul eggyel vagy kettdvel szubsztitualtak lehet-
nek: amino-, metoxi-, etoxi-csoport, klér-, brdématom,
trifluor-metoxi-csoport, fluoratom, metil-, etil-, nitro-,
-COOR', -CONHR', -CH,NHR' &ltalanos képletd, [ (trifluor-
—-acetil)-amino} -metil-, (acetil-amino)-metil-, metanszul-
fonil-amino-, acetil-amino- vagy (trifluor-acetil)-amino-
~-csoport; és

R4

és R° azonosak vagy kilonbdzdék, és jelentésik hidrogénatom,
1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trifluor-

-metil-, trifluor-metoxi-csoport, fluor-, brdém-, joédatom,



-57-

nitro-, ciano-csoport, tovabba olyan anelldlt benzolgylrd,
amely a fentiekben R' és R’ jelentésében megnevezett cso-
portok kozul kettdig terjedd szamu szubsztituenst hordoz-
hat —
és tautomer, izomer és enantiomer formédik, valamint fizioldgiai-
lag elviselhetd sdik.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) 4&ltalénos képletd amido-
-kinoxalindionok betegségek lekiizdésére vald felhasznalasra.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd amido-ki-
noxalindionok felhasznadldsa neurodegenerativ megbetegedések, a
kézponti idegrendszer neurotoxikus zavarai, az agyveld és a ge-
rincveld traumas karosodasai, valamint az epilepszia, a szoron-
gasos allapotok és depresszidk kezelésere szolgdld gyodgyszerek
eldallitasara.

4. Szajon at, parenterdlis vagy intraperitonealis beadéasra
szolgalé gydgyszerkészitmények, amelyek a szokasos gybégyszeré-
szet-technikai segédanyagokon kivil az egyszeri adagokban 0,1 és
100 mg/kg testtémeg kozdtti mennyiségben legalabb egy 1. igény-
pont szerinti (I) &ltaldnos képletl amido-kinoxalindiont tartal-
maznak.

5. Intravénads beadasra szolgadld gydgyszerkészitmények, ame-
lyek a szokdsos gyobgyszerészet-technikai segédanyagokon kivil
0,001 és 10 tomegszazalék kozotti mennyiségben legalabb egy 1.
igénypont szerinti (I) &altalénos képletd amido-kinoxalindiont

tartalmaznak.
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